ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 4 g de acido para-aminossalicilico.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granulado gastrorresistente

Os granulados sdo pequenos, de cor esbranquigada/castanha clara e com cerca de 1,5 mm didmetro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O GRANUPAS esta indicado para utilizacdo enquanto parte de um regime de associa¢do adequado para
o tratamento da tuberculose multirresistente em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou
superior a 28 dias quando, por motivos de resisténcia ou tolerabilidade, ndo ¢é possivel criar um regime
de tratamento eficaz.

As orientagdes oficiais quanto a utilizagdo correta de agentes antibacterianos devem ser tidas em
consideragao.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

4 g (uma saqueta) trés vezes por dia.

O regime recomendado ¢ de 4 g, a cada 8 horas. O GRANUPAS pode ser tomado com alimentos.
A dose diaria méxima € de 12 g. A duracao habitual do tratamento é de 24 meses.

Dessensibilizacdo

A dessensibilizacdo pode ser conseguida com a administragdo inicial de 10 mg de acido para-
aminossalicilico (PAS), administrados como uma dose unica. A dosagem ¢ duplicada de 2 em 2 dias até
atingir um total de 1 grama, ap6s a qual a dosagem ¢ dividida para respeitar o regime de administragio
habitual. No caso do desenvolvimento de um aumento ligeiro da temperatura ou de uma reagao na pele,
o incremento deve diminuir um nivel ou a progressdo suspensa por um ciclo. As reagdes sdo raras apos
uma dosagem total de 1,5 g.

Populagdo pediatrica

O regime posologico ideal em criangas ¢ incerto. Dados farmacocinéticos limitados sugerem nao existir
diferencas substanciais entre os adultos e as criangas.

No caso dos lactentes, criangas e adolescentes, a dosagem sera adaptada ao peso do doente para
150 mg/kg por dia, dividida em duas ingestdes. E fornecida uma colher de medida destinada a medir
doses pequenas, inferiores a 4 g, no caso das criangas pequenas.

A seguranca ¢ a eficacia do 4cido para-aminossalicilico em recém-nascidos ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracio

Via oral.

O conteudo da saqueta deve ser adicionado a um copo de sumo de laranja ou tomate. Embora néo se
dissolva, agitar o sumo no copo ajudara a suspender novamente os granulados no caso de estes
depositarem no fundo. Deve ser bebido de imediato, garantindo que ndo sdo deixados granulados no
copo. Quaisquer granulados que fiquem no fundo do copo devem ser engolidos de imediato através da
adicdo de uma pequena quantidade de liquido. Em criangas, as doses mais pequenas devem ser medidas
com a ajuda da colher de medida e administradas polvilhando-as sobre doce de mag¢a ou iogurte.

O medicamento deve ser engolido imediatamente apds a mistura com sumo de laranja, sumo de tomate,
doce de maga ou iogurte, enquanto os granulados estio intactos.

Os granulados ndo podem ser esmagados nem mastigados, pois isso prejudica o revestimento
gastrorresistente.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Doenga renal grave. Os doentes com insuficiéncia renal grave ndo devem receber acido para-
aminossalicilico. Os doentes com doenca renal grave acumulardo o metabolito acetilo inativo do 4cido
para-aminossalicilico.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Insuficiéncia renal ligeira a moderada

Considerando que os metabolitos do acido para-aminossalicilico sdo excretados, em grande medida, por
filtracdo glomerular, recomenda-se precaugdo nos doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada
(ver também sec¢do 4.3).

’

Ulcera gastrica

O acido para-aminossalicilico deve ser utilizado com precaugao nos doentes com tulcera péptica.

Insuficiéncia hepatica
O acido para-aminossalicilico deve ser utilizado com precaugdo nos doentes com insuficiéncia hepatica.

Toxicidade hepatica

O acido para-aminossalicilico pode causar hepatite. Os primeiros sintomas surgem habitualmente num
periodo de trés meses a contar do inicio da terapéutica, sendo a erupcao na pele a reagdo adversa mais
frequente, seguida de febre e, com muito menos frequéncia, de disturbios gastrointestinais, como
anorexia, nauseas ou diarreia. O tratamento deve, neste caso, ser suspenso de imediato.

Hipersensibilidade

O doente deve ser monitorizado com cuidado durante os trés primeiros meses de terapéutica, sendo que
o tratamento deve ser suspenso de imediato ao primeiro sinal de erup¢ao na pele, febre ou outros sinais
premonitorios de intolerancia.

Ver seccdo 4.2 para ajustes posologicos para a dessensibilizagao.

Hipotiroidismo em doentes co-infetados com VIH




O 4cido para-aminossalicilico pode estar associado a um risco acrescido de hipotiroidismo em
doentes co-infetados com VIH. Nestes doentes, a fun¢do da tiroide deve ser controlada antes do
inicio do tratamento e de forma regular durante o tratamento, em particular quando o acido para-
aminossalicilico ¢ administrado concomitantemente com etionamida/protionamida.

Os doentes devem ser informados da possibilidade de as estruturas dos granulados poderem ser visiveis
nas fezes.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interacgao.
Os resultados da literatura sugerem o seguinte:

Vitamina B12

A absor¢do da vitamina B12 pode diminuir com o acido para-aminossalicilico, observando-se o
desenvolvimento de anomalias eritrocitarias clinicamente significativas apos a deplecdo; os doentes
submetidos a terapéutica durante mais de um més devem ser considerados para a manutengdo da
vitamina B12.

Digoxina

O acido para-aminossalicilico pode diminuir a absor¢do gastrointestinal da digoxina, inibindo a fungio
de absorg¢do das células intestinais. Os niveis séricos de digoxina devem ser monitorizados nos doentes
submetidos a terapéutica concomitante.

Etionamida

A administrag@o concomitante de acido para-aminossalicilico e etionamida pode intensificar as reagdes
adversas do acido para-aminossalicilico, sobretudo os efeitos gastrointestinais, incluindo ictericia,
hepatite, nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal ou anorexia. A etionamida deve ser retirada se estes
efeitos forem significativos.

Difenidramina

Este medicamento diminui a absor¢do gastrointestinal do acido para-aminossalicilico ¢ ndo deve ser
administrado de forma concomitante.

Antirretrovirais

Num estudo de interagdo medicamentosa em individuos saudaveis com formulagdo de acido para-
aminosalicilico de calcio (PAS-Ca), a exposicdo do tenofovir diminuiu aproximadamente 3 vezes
quando coadministrado com doses multiplas de 4000 mg de PAS-Ca em comparagdo com a
administra¢do de tenofovir isoladamente. O mecanismo por tras desta interacdo ¢ desconhecido. Nao
existem dados de interacdo clinica para determinar a relevancia desta interagao para a atual formulagdo
de PAS, mas deve dar-se ateng@o ao potencial risco de diminui¢do da eficacia do tenofovir quando
coadministrado com acido salicilico para-amino.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de acido para-aminossalicilico em mulheres gravidas ¢ limitada
ou inexistente. Os estudos em animais revelaram uma certa toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3).



GRANUPAS nio é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contraceptivos.

As notificagdes da literatura relativas ao acido para-aminossalicilico em mulheres gravidas referem
sempre a administracdo concomitante de outros medicamentos. Considerando que ndo existem estudos

adequados e devidamente controlados do acido para-aminossalicilico em seres humanos, o 4cido para-
aminossalicilico s6 deve ser administrado a uma mulher gravida se claramente necessario.

Amamentacao

O é4cido para-aminossalicilico € excretado para no leite humano. Existe informagao insuficiente sobre
os efeitos de o acido para-aminossalicilico em recém-nascidos/lactentes.

GRANUPAS néo deve ser utilizado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem evidéncias disponiveis relativas ao efeito do acido para-aminossalicilico na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do acido para-aminossalicilico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sio
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais frequentes estiveram relacionadas com o sistema gastrointestinal. As reacdes
na pele de hipersensibilidade foram também frequentes, bem como as rea¢des adversas relacionadas
com o sistema nervoso.

Lista tabelada de reacdes adversas

Na tabela abaixo, todas as reacdes adversas sdo enumeradas por classe de sistemas de 6rgéos e por
frequéncia. A frequéncia das reacdes adversas ¢ definida do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000),
muito raras (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
reagoes adversas sdao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Classe de sistemas de 6rgios Frequéncia Reacio adversa

Doencas do sangue e do Muito raras Trombocitopenia, pirpura, leucopenia, anemia,

sistema linfatico metemoglobinemia, agranulocitose
Doencas do metabolismo e da Raras Hipotiroidismo*
nutricdo Muito raras Hipoglicemia
. Dor no tendao, dor de cabega, anomalias
. Muito raras L . P
Doengas do sistema nervoso visuais, neuropatia periférica, tonturas
Frequentes Tonturas, sindrome vestibular

Dor abdominal, vomitos, nauseas, distensao,

Frequentes diarreia, fezes moles
Pouco .
. o Anorexia
Doencas gastrointestinais frequentes
Sindrome de ma absorgao*, tlcera péptica,
Raras hemorragia gastrointestinal, ictericia, sabor a
metal
Afecgbes hepatobiliares Desconhecido Hepatite
Afecoes dos tecidos cutdneos Frequentes Hipersensibilidade cutanea, erupgio na pele
e subcutdneos Raras Urticaria
Doencas renais e urindrias Muito raras Cristalaria
Exames complementares de . Dimir}qigﬁo do nivel de protrombina, .
Muito raras hepatocitolise. Aumento da fosfatase alcalina

diagnostico

no sangue, transaminases, perda de peso

*ver a Descricao de reagdes adversas selecionadas abaixo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipotiroidismo
O hipotiroidismo em doentes co-infetados com VIH ¢ um efeito muito comum que ocorre em >1/10

individuos, sobretudo quando o acido para-aminossalicilico (PAS) é administrado com
etionamida/protionamida.

Sindrome de malabsorcio

Pode verificar-se o desenvolvimento de uma sindrome de ma absor¢ao nos doentes a tomarem o
acido para-aminossalicilico, mas, geralmente, ndo é completa. A sindrome completa inclui
esteatorreia, um padrao anormal do intestino delgado em radiografia, atrofia das vilosidades,
colesterol deprimido, absor¢do reduzida de D-xilose e ferro. A absorgédo dos triglicéridos é sempre
normal.

Populacdo pediatrica

Espera-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam idénticos aos
observados nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem



Nao existe qualquer experiéncia de sobredosagem em seres humanos. No caso de sobredosagem,
recomenda-se que o doente seja acompanhado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes
adversas e que o tratamento sintomatico adequado seja aplicado imediatamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicobacterianos, medicamentos para o tratamento da tuberculose,
codigo ATC: JO4AAO01

Mecanismo de acao

O acido aminossalicilico € bacteriostatico contra a Mycobacterium tuberculosis. Inibe o surgimento de
resisténcia bacteriana a estreptomicina e a isoniazida.

O mecanismo de ac¢ao do acido para-aminossalicilico assemelha-se ao das sulfonamidas, que competem
com o acido paraminobenzoico (PABA) pela dihidropteroato sintetase (DHP), uma enzima essencial na
biossintese dos folatos. Contudo, o acido para-aminossalicilico aparenta ser um inibidor fraco da DHP
in vitro, o que aumenta a possibilidade de poder ter um alvo diferente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O GRANUPAS ¢ uma preparagdo gastrorresistente e, por conseguinte, o revestimento resistente a acido
dos granulados confere protecdo contra a degradagdo no estdmago, impedindo a formagdo de meta-
aminofenol (uma hepatotoxina conhecida). Os granulados pequenos sdo concebidos para escaparem a
restri¢do no esvaziamento gastrico das particulas grandes. Em condi¢des neutras, como as existentes no
intestino delgado ou em alimentos neutros, o revestimento resistente a acido dos granulados ¢ dissolvido
no espago de um minuto.

E necesséaria precaucao na administragdo destes granulados para proteger o revestimento resistente a
acido, sendo aconselhavel manter os granulados num alimento acido durante a administragdo da
dosagem.

Considerando que os granulados estao protegidos por um revestimento entérico, a absor¢ao so se inicia
quando estes saem do estdmago. As estruturas moles dos granulados permanecem e podem ser visiveis
nas fezes.

Num estudo farmacocinético de dose unica (4 gramas) em voluntarios adultos saudaveis (N=11), o
tempo inicial até um nivel sérico de 2 pg/ml de acido aminossalicilico foi de 2 horas, num intervalo de
45 minutos a 24 horas; o periodo de tempo mediano até ao pico foi de 6 horas, num intervalo de 1,5 a
24 horas; o nivel médio de pico foi de 20 pug/ml, num intervalo de 9 a 35 pug/ml: observou-se a
manutengdo de um nivel de 2 pg/ml por uma média de 8 horas, com um intervalo de 5 a 9,5; observou-
se a manutencdo de um nivel de 1 pg/ml por uma média de 8,8 horas, com um intervalo de 6 a 11,5
horas.

Distribui¢do

O 4cido para-aminossalicilico ¢ distribuido em diversos tecidos e liquidos, incluindo os pulmdes, rins,
figado e liquido peritoneal. As concentragdes de liquido pleural ou sinovial sdo aproximadamente iguais
ao plasma. O farmaco néo atravessa a barreira hematoencefalica nos doentes, exceto se as meninges se
apresentarem inflamadas, quando a concentracdo do 4cido para-aminossalicilico no liquido
cefalorraquidiano corresponde aproximadamente a um valor entre 10 e 50% do plasma. Nao se sabe se
atravessa a barreira placentaria. Pequenas quantidades deste agente sao distribuidas no leite e na bilis.



A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 50 a 60%, a distribuigdo cinética tem uma semivida de
0,94 horas e um volume de distribuicao de 1,001 I/kg.

Biotransformacdo

O 4cido para-aminossalicilico ¢ acetilado no figado e convertido no metabolito inativo, N-acetil-acido-
para-aminossalicilico, desprovido de atividade bacteriostatica. A semivida plasmatica deste agente é
de cerca de 1 hora, sendo que a concentragdo ndo é substancialmente alterada na disfungéo hepatica.
Nos casos de insuficiéncia renal, pode ocorrer um aumento da concentragdo do metabolito.

Os principais metabolitos do acido para-aminossalicilico (PAS) sdo produzidos por conjugacdo: para
glicina em 4cido para-aminossalicilico (PASU) em até 25% da dose e para N-acetil em N-acetil-
acido-para-aminossalicilico (Ac-PAS) em até 70% da dose. Juntos, constituem mais de 90% do total de
metabolitos do PAS presentes na urina.

Elimina¢do

Num estudo de dose unica, a semivida plasmatica do acido para-aminossalicilico administrado na forma
de GRANUPAS correspondeu a 1,62+0,85 h.

O é4cido para-aminossalicilico e respetivos metabolitos sdo excretados por filtracdo glomerular e
secregdo tubular. A excrecao cumulativa do para-aminossalicilico ao fim de 24 horas ¢ de 84% de uma
dose oral de 4 g, 21% na forma de acido para-aminossalicilico e 63% na forma acetilada. Ao contrario
do que sucede com a isoniazida, o processo de acetilacdo ndo é geneticamente determinado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida.

Os dados disponiveis a partir de um estudo de desenvolvimento embriofetal no rato, no qual os animais
receberam aminossalicilato de sodio (3,85 a 385 mg/kg), foram limitados. Observaram-se defeitos
osseos apenas com 77 mg/kg e observou-se um aumento do peso fetal nas outras doses. Observaram-se
também outras malformacdes; contudo, desconhece-se a natureza exata destes achados. A inexisténcia
de uma relacdo dose-resposta sugere que os achados ndo t€m relevancia clinica mas constata-se que os
achados foram observados em doses inferiores as propostas a nivel clinico. No coelho, o aminossalicilato
de s6dio ndo teve quaisquer efeitos no desenvolvimento embriofetal; contudo, as doses avaliadas foram
inferiores as propostas a nivel clinico.

O acido aminossalicilico de s6dio nao foi mutagénico na estirpe TA 100 do teste de Ames. Em culturas
de linfécitos humanos, os efeitos clastogénicos in vitro das quebras acromaticas, cromatidicas,
isocromaticas ou translocagdes cromatidicas ndo foram observados com 153 ou 600 pg/ml mas, com
1500 e 3000 pg/ml, verificou-se um aumento das aberra¢des cromatidicas ligado & dose. Foi efetuado
um estudo de genotixicidade in vivo (teste de micronicleo) com o acido para-aminossalicilico. Os
resultados indicam que o acido para-aminossalicilico ndo revelou produzir qualquer efeito clastogénico
em ratinhos tratados com niveis de dose ndo toxicos (examinados 24 horas apos 2 administragdes diarias
de 312,5 a 1250 mg/kg).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Silica coloidal hidratada

Dibutilo sebacato

Dispersao a 30 por cento de copolimero de acido metacrilico e acrilato de etilo (1:1)
Hipromelose

Celulose microcristalina



Talco

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

As saquetas podem ser conservadas a temperaturas inferiores a 25 °C até um maximo de 24 horas apos
a primeira abertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25 °C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Saquetas de papel/polietileno de baixa densidade/pelicula de aluminio/primario/polietileno de baixa
densidade.

Embalagem de 30 saquetas. E fornecida uma colher de medida calibrada.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A saqueta ndo deve ser utilizada se estiver dilatada ou se os granulados perderam a cor castanha clara e
apresentarem uma cor castanha escura ou purpura.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/896/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢ao: 07 de Abril de 2014.

Data da ultima renovacédo: 18 de dezembro de 2018.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Eurocept International BV
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen

Holanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de (RPS) para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatdrio periodico
de seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apods a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
o Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

N3o existentes.
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o Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacao

N3o existentes.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente
acido para-aminossalicilico

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 4 g de acido para-aminossalicilico.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulados gastrorresistentes
30 saquetas
Colher de medida calibrada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar nem esmagar.

Aviso: ndo utilizar se a saqueta for engolida ou se os granulados perderam a cor castanha clara e

apresentarem uma cor castanha escura ou purpura.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/896/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

GRANUPAS 4 ¢

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente
acido para-aminossalicilico
Via oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Nao mastigar nem esmagar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4¢g

6. OUTRAS

Aviso: ndo utilizar se a saqueta for engolida ou se os granulados perderam a cor castanha clara e
apresentarem uma cor castanha escura ou purpura.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente
acido para-aminossalicilico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ GRANUPAS e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar GRANUPAS
3. Como tomar GRANUPAS

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar GRANUPAS

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ GRANUPAS e para que ¢é utilizado
O GRANUPAS contém acido para-aminossalicilico que ¢ utilizado em adultos e criangas com idade

igual ou superior a 28 dias no tratamento da tuberculose resistente em associagdo com outros
medicamentos, nos casos de resisténcia ou intolerancia com outros tratamentos.

2. O que precisa de saber antes de tomar GRANUPAS

Nao tome Acido para-aminossalicilico:

. se tem alergia ao 4cido para-aminossalicilico ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).
o se sofre de doenca grave dos rins.

Se tiver duividas, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar GRANUPAS.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar GRANUPAS

o se sofre de problemas do figado ou de doenga dos rins ligeira ou moderada.
. se tem uma ulcera no estdmago.

o se esta infetado com VIH.

Criancas

A utilizagdo do GRANUPAS néo ¢ recomendada em bebes recém-nascidos (com idade inferior a 28
dias).

Outros medicamentos e GRANUPAS
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes:

. Medicamentos antituberculose ou etionamida (outros tratamentos contra a tuberculose).
. Vitamina B12.
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o Digoxina (para doencas do coracdo).
) Difenidramina (para reacdes alérgicas).
o Tenofovir (para infegoes de VIH/ hepatite B).

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

O GRANUPAS nao ¢ recomendado durante a gravidez e s6 deve ser utilizado se indicado pelo seu
médico.

Nao amamente durante a toma do GRANUPAS. Pequenas quantidades do medicamento podem passar
para o leite da mae.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvével que o GRANUPAS afete a sua capacidade de condugio de veiculos e utilizagio de
maquinas.

Se tal acontecer, comunique essa ocorréncia ao seu médico ou farmacéutico.

3. Como tomar GRANUPAS

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Adultos

A dose recomendada para adultos ¢ de 1 saqueta trés vezes por dia, num regime de 1 saqueta a cada 8
horas. E possivel que o seu médico tenha de comegar com uma dose mais baixa para prevenir a
ocorréncia de possiveis efeitos secundarios.

Nao tome mais de 3 saquetas por dia. O tratamento ¢ habitualmente administrado durante dois anos
(24 meses).

o Adicione o conteudo da saqueta a uma bebida de sumo de tomate ou laranja.
o Beba de imediato.
o Se sobrarem alguns granulados no copo, adicione um pouco mais de sumo ¢ beba de imediato.

Utilizacdo em lactentes, criangas e adolescentes

A dose em lactentes, criangas e adolescentes sera calculada pelo seu médico com base no peso
corporal do doente. A dose total recomendada por dia ¢ de 150 mg por cada quilograma de peso
corporal. Esta quantidade diaria é dividida em duas doses, espalhadas ao longo do dia.

o Utilize a colher de medida que ¢ fornecida com o medicamento para medir a dose.
o Para medir a dose:
o As linhas na colher indicam a quantidade (em miligramas de acido para-
aminossalicilico). Tome a quantidade correta, conforme prescrita pelo seu médico.
o Coloque os granulados diretamente na colher.
o Bata com a colher uma vez numa mesa para nivelar os granulados na horizontal e, se
necessario, continue a encher.
o Polvilhe os granulados sobre doce de maga ou iogurte.
. Garanta que a crianga come de imediato o alimento com o medicamento.

Tomar este medicamento

. Nio esmague nem mastigue os granulados. Engula os granulados inteiros. E importante que nio
dissolva, esmague ou mastigue os granulados, pois eles podem ndo ser absorvidos devidamente
e causar dores de barriga ou hemorragia.

o Nao utilize a saqueta se esta for engolida ou se os granulados tiverem perdido a sua cor castanha
clara.
. E possivel que observe o surgimento de granulados nas fezes, o que € absolutamente normal.
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Se tomar mais GRANUPAS do que deveria
Fale com um médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de GRANUPAS

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Aguarde até a dose
seguinte e, nessa altura, tome a dose normal.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Durante os 3 primeiros meses do tratamento com 0 GRANUPAS, deve estar atento a qualquer sinal de
reacdo alérgica (por exemplo, erupgdo na pele, manchas vermelhas pruriginosas na pele, prurido,
exantema, olhos lacrimejantes ou com comichao, nariz congestionado) ou hepatite (por exemplo,
febre, fadiga, urina escura, fezes amareladas, dores abdominais, pele e olhos amarelados). Caso
experimente algum destes sintomas, fale imediatamente com o seu médico.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 100):
tonturas,

dor de estdmago (dor abdominal),

vOmitos, nauseas,

libertacao de gases com mais frequéncia (distensdo abdominal),
diarreia, fezes moles,

vermelhidao ou erupgao na pele,

perturbacdo da marcha e do equilibrio.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 1000):
o perda de apetite (anorexia)

Efeitos secundarios raros (podem afetar mais de 1 doente em cada 10 000):
problemas na glandula tiroide*,

capacidade reduzida para absorver nutrientes devido a Gilcera géstrica,
hemorragia no intestino,

amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia),

sabor a metal,

erupcdo na pele com comichdo.

(*) em individuos igualmente infetados com VIH, os problemas da tiroide, ¢ mais especificamente
hipotiroidismo ou baixos niveis de hormonas da tiroide, constituem um efeito secundario muito comum
que pode afetar mais de 1 em 10 pessoas. O acompanhamento frequente da fungdo da tiroide ¢
recomendado para todas as pessoas que tenham o VIH.

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar menos de 1 doente em cada 10 000):
reducdo das plaquetas no sangue,

pontos vermelhos na pele,

reducdo do numero de gloébulos brancos,

reducdo do numero de glébulos vermelhos,

diminui¢do da capacidade dos glébulos vermelhos para libertarem oxigénio,
niveis baixos de a¢ticar no sangue,

dor no tendao,

dor de cabeca,
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anomalias visuais,

lesGes nervosas nas maos € nos pés,
tonturas,

cristais na urina

tempo hemorragico prolongado,
destruigdo de células hepaticas,
enzimas hepaticas elevadas,

perda de peso.

Efeitos secundarios desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
. hepatite

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar GRANUPAS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C. As saquetas podem ser conservadas a temperaturas inferiores a 25 °C
até um maximo de 24 horas ap6s a abertura.

Nao utilize este medicamento se verificar que as saquetas sao engolidas ou que os granulados
apresentam uma cor castanha escura ou purpura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de GRANUPAS

A substancia ativa € o acido para-aminossalicilico.

Cada saqueta de granulados gastrorresistentes contém 4 g de acido para-aminossalicilico.

Os outros componentes sao silicacoloidal hidratada, dibutilo sebacato, copolimero acido metacrilico —
acrilato de etilo (1:1), com dispersdo a 30 por cento, hipromelose, celulose microcristalina e talco.

Qual o aspeto de GRANUPAS e conteido da embalagem

Este medicamento apresenta-se sob a forma de granulados gastrorresistentes de cor castanha clara em
saquetas.

Cada caixa contém 30 saquetas. E fornecida uma colher de medida calibrada.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holanda
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Fabricante

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

EALGda

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
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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

Romania
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

Kvnpog

Lucane Pharma

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

Latvija

Lucane Pharma

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
Também existem links para outros sitios da internet sobre doengas raras e tratamentos.
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