PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

elmiron 100 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tvrda kapsula sadrZi 100 mg natrijeva pentozanpolisulfata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula.
Bijele neprozirne kapsule veli¢ine 2.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Elmiron je indiciran za lijecenje sindroma bolnog mjehura koji karakteriziraju glomerulacije ili
Hunnerove lezije u odraslih bolesnika sa srednjom do jakom boli, urgencijom i u¢estalim mokrenjem
(vidjeti dio 4.4).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Preporuéena doza natrijeva pentozanpolisulfata je 300 mg dnevno, a uzima se peroralno u obliku jedne
kapsule od 100 mg triput dnevno.

Odgovor na lijecenje natrijevim pentozanpolisulfatom treba se ponovno ocijeniti svakih 6 mjeseci.
Ako se u roku od 6 mjeseci nakon pocetka lijeCenja ne ostvari napredak, lijeCenje natrijevim
pentozanpolisulfatom treba se prekinuti. Kod bolesnika koji odgovaraju na lijeCenje natrijevim
pentozanpolisulfatom lijecenje se treba nastaviti kroni¢no sve dok postoji odgovor.

Posebne populacije

Natrijev pentozanpolisulfat nije posebno ispitivan u posebnih populacija kao $to su stariji ili bolesnici
s oSte¢enjem jetre ili bubrega (vidjeti dio 4.4). Prilagodba doze nije potrebna u takvih bolesnika.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost natrijeva pentozanpolisulfata u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nisu

jos ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Kapsule treba uzimati s vodom najmanje 1 sat prije obroka ili 2 sata nakon obroka.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Zbog slabog antikoagulantnog u¢inka natrijeva pentozanpolisulfata, elmiron se ne smije primjenjivati
u bolesnika s aktivnim krvarenjem. Menstruacija nije kontraindikacija.



4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sindrom bolnog mjehura je dijagnoza iskljucenja te bi propisivac lijeka trebao iskljuciti druge
uroloske poremecaje, na primjer infekciju urinarnog trakta ili rak mjehura.

Natrijev pentozanpolisulfat ima slab antikoagulantni u¢inak. Bolesnike koji se podvrgavaju
invazivnim zahvatima ili pokazuju znakove/simptome podlezece koagulopatije ili imaju drugi
povecani rizik od krvarenja (zbog lijeenja drugim lijekovima koji utjeu na koagulaciju, na primjer
antikoagulansima, derivatima heparina, trombolitickim lijekovima ili lijekovima protiv agregacije
trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu, ili nesteroidnim protuupalnim lijekovima (vidjeti dio
4.5)) treba pregledati zbog moguceg krvarenja. Bolesnike koji imaju anamnezu trombocitopenije
inducirane heparinom ili natrijevim pentozanpolisulfatom treba pazljivo pratiti tijekom lijeenja
natrijevim pentozanpolisulfatom.

Insuficijencija bubrega ili jetre

Elmiron nije ispitivan u bolesnika s insuficijencijom bubrega ili jetre. Buduci da postoje dokazi o
doprinosu bubrega i jetre na eliminaciju natrijeva pentozanpolisulfata, oste¢enje bubrega ili jetre moze
utjecati na farmakokinetiku natrijeva pentozanpolisulfata. Bolesnike s relevantnom insuficijencijom
bubrega ili jetre treba paZljivo pratiti tijekom lijeCenja natrijevim pentozanpolisulfatom.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanje zdravih ispitanika otkrilo je da ne postoje farmakokineticke ili farmakodinamicke
interakcije izmedu terapijskih doza vafarina i natrijeva pentozanpolisulfata. Nisu provedena daljnja
ispitivanja interakcija.

Zbog slabog antikoagulantnog uéinka natrijeva pentozanpolisulfata, bolesnike koji se istovremeno
lijeCe antikoagulansima, derivatima heparina, tromboliti¢kim lijekovima ili lijekovima protiv
agregacije trombocita, ukljucujuci acetilsalicilatnu kiselinu, ili nesteroidnim protuupalnim lijekovima
treba pregledati zbog moguceg krvarenja kako bi se prilagodilo dozu ako je potrebno (vidjeti dio 4.4).
4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ne postoje podaci o primjeni natrijeva pentozanpolisulfata u trudnica. Nisu provedena ispitivanja na

zivotinjama u pogledu reproduktivne toksic¢nosti.

Primjena lijeka elmiron ne preporucuje se tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se natrijev pentozanpolisulfat ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.
Stoga se natrijev pentozanpolisulfat ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Podaci o moguéem utjecaju natrijeva pentozanpolisulfata na plodnost nisu dostupni.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Natrijev pentozanpolisulfat ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima.



4.8. Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

U sljede¢em dijelu navedene su nuspojave prijavljene u literaturi iz klinickih ispitivanja natrijeva
pentozanpolisulfata. O mogucoj povezanosti tih nuspojava i lijeCenja natrijevim pentozanpolisulfatom
nije se raspravljalo u predmetnim publikacijama.

Najcesée nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima su glavobolja, omaglica i gastrointestinalne

nuspojave kao $to su proljev, mu¢nina, bol u abdomenu i rektalno krvarenje.

Nuspojave prijavljene tijekom lijecenja natrijevim pentozanpolisulfatom mogu se usporediti s
nuspojavama prijavljenim tijekom lijeCenja placebom u pogledu vrste i broja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene u nastavku prema organskim sustavima (MedDRA-i) i ucestalosti. Vrlo ¢esto
(>1/10), ¢esto (>1/100 i < 1/10), manje ¢esto (>1/1000 i < 1/100), rijetko (=1/10 000 i < 1/1000), vrlo

rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije

Cesto

Infekcije, gripa

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Manje Cesto

Anemija, ekhimoza, krvarenje, leukopenija,
trombocitopenija

Nepoznato Koagulacijski poremecaji
Poremeéaji imunolofkog Manje cesto FOtOOSJetIJlVOSt
sustava Nepoznato Alergijske reakcije

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Manje Cesto

Anoreksija, debljanje, mrsavljenje

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto

TeSka emocionalna labilnost / depresija

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto

Glavobolja, omaglica

Manje Cesto

Pojacano znojenje, nesanica, hiperkineza,
parestezija

Poremecaji oka

Manje Cesto

Suzenje oka, ambliopija

Poremecaji uha

Manje Cesto

Tinitus

Poremecaji disSnog sustava,
prsidta i sredoprsja

Manje Cesto

Dispneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

Mucnina, proljev, dispepsija, bol u
abdomenu, pove¢an abdomen, rektalno
krvarenje

Manje ¢esto

Probavne smetnje, povracanje, ulceracije u
ustima, flatulencija, konstipacija

Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva

Cesto

Periferni edemi, alopecija

Manje Cesto

Osip, povecanje veli¢ine madeZa

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

Cesto

Bol u ledima

Manje Cesto

Mijalgija, artralgija

Poremecaji bubrega i

i Cesto Ucestalo mokrenje
mokraénog sustava
Opci poremecaji i reakcije na | ., Astenija, bol u zdjelici
mjestu primjene
Pretrage Nepoznato Poremecena funkcija jetre

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Kkoristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da




prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U slucaju slucajnog predoziranja, bolesnike treba pregledati kako bi se utvrdilo postoje li moguce
nuspojave natrijeva pentozanpolisulfata, kao $to su gastrointestinalni simptomi ili krvarenje. U slucaju
nuspojava, lijeenje se moze zaustaviti dok se simptomi ne ublaZe. Nakon kriti¢kog balansiranja rizika
lijeGenje se treba nastaviti preporu¢enom dozom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: uroloski lijekovi, drugi urolo3ki lijekovi, ATK oznaka: G04BX15.

Mehanizam djelovanja

Hipotetski mehanizam djelovanja natrijeva pentozanpolisulfata obuhvaca lokalno djelovanje u
mjehuru nakon sustavne primjene i izlu¢ivanja u urin vezanjem glikozaminoglikana na deficijentnu
sluznicu mokraénog mjehura. Vezanje glikozaminoglikana na deficijentnu sluznicu mokra¢nog
mjehura smanjuje prianjanje bakterija na unutra$nju povrSinu mjehura te se posljedi¢éno smanjuje
incidencija infekcija. Pretpostavlja se da ulogu moZe imati potencijalna funkcija natrijeva
pentozanpolisulfata kao barijere umjesto ostecene urotelne sluznice, kao i protuupalno djelovanje
natrijeva pentozanpolisulfata.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

U znanstvenoj literaturi objavljena su ukupno cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana klini¢ka ispitivanja koja su prospektivno ukljuéivala bolesnike sa sindromom bolnog
mjehura dijagnosticiranim pomocu cistoskopskog pregleda s hidrodistenzijom mjehura ili bez nje u
kojima je ocjenjivana djelotvornost oralnog lijecenja natrijevim pentozanpolisulfatom. U svim tim
ispitivanjima bolesnici su prijavili subjektivno poboljSanje sindroma bolnog mjehura tijekom lijecenja
natrijevim pentozanpolisulfatom u usporedbi s lije¢enjem placebom. U trima ispitivanjima primije¢ena
razlika bila je jasno statisticki znacajna.

Prvo provedeno ispitivanje bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje
s planiranim ukriZzenim dizajnom u kojem se ocjenjivao u¢inak natrijeva pentozanpolisulfata u odnosu
na placebo. Ovisno o ustanovi u kojoj su ispitanici sudjelovali u ispitivanju, primali su 3 x 100 mg ili 2
x 200 mg natrijeva pentozanpolisulfata (engl. pentosan polysulfate sodium, PPS) dnevno. 75 bolesnika
bilo je randomizirano u ispitivanju, dok je njih 62 dovrsilo ispitivanje. Djelotvornost lije¢enja
ocijenjena je na temelju poboljSanja koje su bolesnici prijavili u pogledu ¢etiri tipi¢na simptoma
sindroma bolnog mjehura: bol, urgencija, u¢estalost mokrenja i nokturija. Nije odredena primarna
mjera ishoda. Smatralo se da je bolesnik pozitivno odgovorio na lijeCenje ako je nakon 3 mjeseca
lijeCenja prijavljeno 50 % poboljsanja odredenog simptoma u usporedbi s pocetnim stanjem. Ocjena
svih podataka dobivenih u ispitivanju pokazala je da je za sva Cetiri simptoma statisticki zna¢ajno vise

bolesnika odgovorilo na lije¢enje natrijevim pentozanpolisulfatom nego na lije¢enje placebom:
PPS Placebo P-vrijednost

Bol

Broj ispitanika koji su odgovorili / 19/42 (45) 7/38 (18) 0,02

ukupan broj (%)

Prosj. % poboljSanja* 33,0+ 35 15,8 + 26 0,01
Urgencija

Broj ispitanika koji su odgovorili / 21/42 (50) 9/48 (19) 0,03

ukupan broj (%)

Prosj. % poboljSanja* 27,6 +31 14,0 + 24 0,01
Ucestalost mokrenja

Broj ispitanika koji su odgovorili / 33/52 (63) 16/41 (39) 0,005

ukupan broj (%)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Prosj. % poboljSanja* -5,1 -0,4 0,002

Nokturija
Prosj. % poboljSanja* -15+29 -05+0,5 0,04

Sljedec¢a dva ispitivanja provedena su prema vrlo usporedivim dvostruko slijepim, randomiziranim,
placebom kontroliranim multicentri¢énim dizajnima ispitivanja. Bolesnici u oba ispitivanja lijeeni su
tri mjeseca natrijevim pentozanpolisulfatom od 3 x 100 mg ili placebom. Primarna mjera ishoda
djelotvornosti ispitivanja bila je sveukupno poboljSanje koje su bolesnici sami prijavili nakon tri
mjeseca lije¢enja. Bolesnici su odgovarali na pitanje o tome jesu li osjetili cjelokupno pobolj$anje od
pocetka lijeenja i ako jesu je li to poboljSanje ,,neznatno” 25 %, ,,umjereno” 50 %, ,,veliko” 75 % ili
»potpuno izljecenje” 100 %. Bolesnici koji su prijavili barem umjereno (50 %) poboljSanje zabiljeZeni
su kao ispitanici s pozitivnim odgovorom na lijeCenje. Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti
ukljucivale su ocjenu pobolj$anja od strane ispitivaca. Ispitivaci su za ocjenu upotrebljavali ljestvicu
koja je ukljucivala sljedece kategorije: ,,pogorSanje”, ,,bez promjene”, ,,neznatno bolje”, ,,dobro”, ,,vrlo
dobro” i ,,odli¢no”. Kako bi ispitanik bio zabiljezen kao bolesnik s odgovorom na lijecenje trebao je
biti barem u kategoriji ,,dobro” u usporedbi s po¢etnom to¢kom. Kao sekundarne mjere ishoda
dodatno su se ocjenjivali profil volumen mokrenja tijekom tri dana te ucinak lijeCenja na bol i
urgenciju. U¢inak na bol i urgenciju ocjenjivan je putem istog upitnika kao i primarna mjera ishoda,
pri ¢emu je ispitanik s odgovorom na lijecenje definiran kao bolesnik koji je imao barem umjereno (50
%) poboljsanje u usporedbi s pocetnom tockom. Nadalje, utjecaj na bol i urgenciju ocjenjivan je na
ljestvici od 1 do 5, pri ¢emu je ispitanik s odgovorom na lijecenje definiran kao bolesnik ¢ije se stanje
poboljSalo barem za 1 bod u usporedbi s poéetnim stanjem.

U prvom od dva vrlo usporediva ispitivanja ukljuceno je 110 ispitanika i lijeGeno tri mjeseca.
Dokazana je statisti¢ki znacajna korist primjene natrijeva pentozanpolisulfata u odnosu na primjenu
placeba u pogledu primarne mjere ishoda, ocjene cjelokupnog poboljSanja koju su odredili bolesnici,
kao i cjelokupne ocjene ispitivaca. Stovise, u ocjeni bolesnika o pobolj$anju boli i urgencije
primijecen je trend vece djelotvornosti natrijeva pentozanpolisulfata, unato¢ odstupanjima koja su
primije¢ena u ocjenama urgencije. Osim toga, primijeceni su pozitivni u¢inci na profil mokrenja, iako
primijecene razlike nisu bile statisticki znacajne:

PPS Placebo P-vrijednost
Bolesnici koji su odgovorili na lijek na temelju
vlastite ocjene cjelokupnog poboljsanja 28% 13% 0,04
Bolesnici koji su odgovorili na lijek na temelju
ocjene ispitivaca o cjelokupnom poboljSanju 26% 11% 0,03
Bolesnici koji su odgovorili na lijek u pogledu boli
i urgencije

Bol (umjereno/poboljsanje od 50 %) 27% 14% 0,08

Ljestvica boli (poboljSanje za 1 bod) 46% 29% 0,07

Pritisak na mokrenje (umjereno/poboljSanje od 22% 11% 0,08

50 %)

Ljestvica urgencije (poboljSanje za 1 bod) 39% 46% | nije znacajno
Srednje smanjenje ocjene boli u odnosu na pocetno 0,5 0,2 | nije znacajno
stanje
Promjene karakteristika mokrenja u odnosu na
pocetno stanje

Srednji volumen po mokrenju (cm?) 9,8 7,6 | nije znacajno

Povecanje od > 20 cm® (% bodova) 30 20 | nije znacajno

Ukupni dnevni volumen urina (cm®) +60 -20 | nije znacajno

Broj mokrenja po danu -1 -1 | nije znacajno

3 mokrenja manje po danu (% bodova) 32 24 | nije znacajno

Nokturija -0,8 -0,5 | nije znacajno

Drugo od dva vrlo usporediva ispitivanja koje je ukljucivalo 148 bolesnika dokazalo je statisticki
znacajnu korist primjene natrijeva pentozanpolisulfata u odnosu na primjenu placeba u pogledu
cjelokupnog poboljsanja koje su ocijenili bolesnici kao primarne mjere ishoda, te cjelokupnog
poboljsanja koje je ocjenjivao ispitivac, svih ocjena boli i urgencije. Primijecena je veca djelotvornost
natrijeva pentozanpolisulfata u pogledu poboljSanog spolnog odnosa:
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PPS Placebo P-vrijednost
Bolesnici koji su odgovorili na lijek na temelju
vlastite ocjene cjelokupnog poboljsanja 32% 16% 0,01
Bolesnici koji su odgovorili na lijek na temelju
ocjene ispitivaca o cjelokupnom poboljsanju 36% 15% 0,002
Bolesnici koji su odgovorili na lijek u pogledu boli i
urgencije
Bol (umjereno/poboljsanje od 50 %) 38% 18% 0,005
Ljestvica boli (poboljSanje za 1 ocjenu) 66% 51% 0,04
Pritisak na mokrenje (umjereno/pobolj$anje od 50 30% 18% 0,04
%)
Bolesnici koji su odgovorili na lijek u pogledu boli 61% 43% 0,01
i urgencije
Poboljsani spolni odnos 31% 18% 0,06
Promjene u volumenu mokrenja u odnosu na pocetno
stanje
Srednji volumen po mokrenju (cm®) +20,4 -2,1 | nije znacajno
Povecanje od > 20 cm® (% bodova) 40 24 0,02
Ukupni dnevni volumen urina (cm®) +3 -42 | nije znacajno

Cetvrto ispitivanje bilo je dvostruko slijepo, s dvostrukim placebom, multifaktorijalnog dizajna za
ocjenjivanje ucinaka natrijeva pentozanpolisulfata i hidroksizina u jednom ispitivanju. Bolesnici su

randomizirani u Cetiri grupe za lijeCenje te su Sest mjeseci primali 3 x 100 mg natrijeva

pentozanpolisulfata, 1 x 50 mg hidroksizina, oba aktivna lijeka ili placebo. Analiza bolesnika koji su
odgovorili na lijek na temelju ocjene opéeg odgovora (engl. Global Response Assessment, GRA)
nakon 24 tjedna lijeCenja definirana je kao primarna mjera ishoda. GRA ocjena temelji se na ljestvici
od 7 bodova kojom bolesnici mogu ocijeniti svoj op¢i odgovor u usporedbi s pocetnim stanjem
sljede¢im ocjenama: znacajno pogorsanje, umjereno pogorsanje, neznatno pogorsanje, nema
promjene, neznatno poboljSanje, umjereno poboljsanje ili znacajno poboljsanje. Ispitanici koji su
prijavili bilo koju od zadnje dvije kategorije definirani su kao ispitanici koji odgovaraju na lijeCenje.
Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su rezultat na O’Leary-Santovom upitniku o simptomima i
problemima povezanim s intersticijskim cistitisom (IC), rezultat na ljestvici simptoma Sveucilista u
Wisconsinu, simptome boli/nelagode i urgencije koje su prijavili bolesnici i rezultate 24-satnog
dnevnika mokrenja. Usporedba bolesnika koji su primali natrijev pentozanpolisulfat s bolesnicima koji
nisu primali natrijev pentozanpolisulfat (bez obzira na lijeCenje oralnim hidroksizinom) otkrila je da
ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu te dvije skupine, no primijecen je trend poboljsanja
djelotvornosti za primarnu mjeru ishoda u ispitanika koji su primali natrijev pentozanpolisulfat (sam
ili u kombinaciji s hidroksizinom) (20 od 59, 34 %) u odnosu na one bolesnike koji nisu primali
natrijev pentozanpolisulfat, ali su mogli primati hidroksizin (11 od 62, 18 %, p0,064):

PPS Placebo

Broj randomiziranih ispitanika 59 62

Broj ispitanika s odgovorom (%) 20 (34) 11 (18)

Broj potpunih podataka sekundarne mjere ishoda (%) 49 (83) 47 (76)
Prosjeéna ocjena boli = SD (0 - 9) -12+19 -0,7+1,8
Prosjecna ocjena urgencije = SD (0 - 9) -1,2+1,6 -09+1,6
Prosjec¢na 24-satna ucestalost = SD -0,7+4,8 -09+£6,3
Prosjec¢ni zbroj bodova IC simptoma + SD (0 - 20) -26+34 -1,7+£35
Prosjec¢ni zbroj bodova IC problema + SD (0 - 16) -2,6 +3,6 -19+28
Prosje¢na Wisconsin IC ocjena = SD (0 - 42) -6,2 £ 8,9 -6,7 £ 8,2

Provedena je skupna analiza prethodno navedenih podataka iz placebom kontroliranih klinic¢kih
ispitivanja kako bi s procijenilo jesu li bolesnici koji su peroralno uzimali natrijev pentozanpolisulfat
imali jasnu korist od lijeCenja. Ta skupna analiza pokazala je da je postotak bolesnika koji su
odgovorili na lijeGenje natrijevim pentozanpolisulfatom s klini¢ki relevantnim poboljSanjem svojeg
cjelokupnog stanja, boli i urgencije priblizno 2 puta veci od postotka ispitanika koji su odgovorili na

lijeCenje placebom:




PPS Placebo
GRA 33,0% 15,8 %
(95 % CI) (27,1 % - 39,4 %) (11,6 % - 21,2 %)
Bol 32,7% 14,2%
(95 % CI) (26,0% - 40,3%) (9,6% - 20,6%)
Urgencija 27,4 % 14,2 %
(95 % CI) (21,1 % - 34,8 %) (9,6 % - 20,6 %)

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Manje od 10 % peroralno primijenjenog natrijeva pentozanpolisulfata sporo se apsorbira iz

gastrointestinalnog trakta te je u sustavnoj cirkulaciji dostupno u obliku nepromijenjenog natrijeva
pentozanpolisulfata ili njegovih metabolita. Sva ispitivanja opisuju vrlo nisku sustavnu dostupnost
nepromijenjenog natrijeva pentozanpolisulfata nakon peroralne primjene. Sveukupno, zabiljeZzena

sustavna bioraspoloZivost natrijeva pentozanpolisulfata nakon peroralne primjene manja je od 1 %.

Distribucija
U zdravih dobrovoljaca jedna parenteralna primjena radioaktivno obiljeZzenog natrijeva

pentozanpolisulfata dovela je do progresivnog unosa ukupne radioaktivnosti u jetru, slezenu i bubrege
(50 min nakon 1 mg/kg i.v.: 60 % doze u jetri, 7,7 % u slezeni; 3 h nakon doze: 60 % u jetri i slezeni
te 13 % u mjehuru).

Biotransformacija
Natrijev pentozanpolisulfat uvelike se metabolizira desulfatacijom u jetri i slezeni te
depolimerizacijom u bubrezima.

Eliminacija
Prividni poluvijek natrijeva pentozanpolisulfata u plazmi ovisi o putu primjene. lako se natrijev

pentozanpolisulfat brzo eliminira iz cirkulacije nakon intravenske primjene, njegov prividni poluvijek
u plazmi nakon peroralne primjene je u rasponu od 24 do 34 sata. U skladu s tim, o¢ekuje se da ¢e
peroralna primjena natrijeva pentozanpolisulfata 3 puta dnevno dovesti do akumulacije natrijeva
pentozanpolisulfata tijekom prvih 7 dana primjene (faktor akumulacije 5 - 6,7).

Nakon peroralne primjene neapsorbirani natrijev pentozanpolisulfat preteZzno se izluuje
nepromijenjen u fecesu. Otprilike 6 % primijenjene doze natrijeva pentozanpolisulfata izlucuje se
putem urina nakon desulfatacije i depolimerizacije.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksiénosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i dugoro¢ne kancerogenosti.

Ucinak natrijeva pentozanpolisulfata na reproduktivnu i razvojnu toksi¢nost nije ispitivan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

Mikrokristali¢na celuloza
Magnezijev stearat

Ovojnica kapsule
Zelatina
Titanijev dioksid (E171)




6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
Bocica

30 mjeseci

Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 30 dana.

Blister
21 mjesec

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Bocica
Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenom radi zastite od vlage.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja bocice vidjeti u dijelu 6.3.

Blister
Nemojte Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

Plasti¢na (HDPE) bocica sa polipropilenskim zatvara¢em s evidencijom otvaranja sigurnim za djecu
koja sadrZi 90 kapsula.

PVC/Aclar-aluminijski blister s 90 (9 x 10) kapsula

Pakiranje od 90 kapsula.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Miinchen

Tel:. ++49 (0) 89/ 7 49 87-0

Faks: ++49 (0) 89/ 7 49 87-142
E-adresa: contact@bene-arzneimittel.de

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/17/1189/001
EU/1/17/1189/002
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: {DD mjesec GGGG}


mailto:contact@bene-arzneimittel.de

10 DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstr. 1 - 3

81479 Miinchen
NJEMACKA

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicko izvjeSée o neSkodljivosti lijeka

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u popisu
referentnih datuma Unije (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7.

Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom
internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet prvo ¢e periodic¢ko izvjesce o neskodljivosti za
ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlIlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

elmiron 100 mg tvrde kapsule
natrijev pentozanpolisulfat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka kapsula sadrzi 100 mg natrijeva pentozanpolisulfata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

90 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 30 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenom radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

15



11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

bene-Arzneimittel GmbH, PO Box 710269, 81452 Miinchen, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1189/001

| 13. BROJSERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

elmiron

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

elmiron 100 mg tvrde kapsule
natrijev pentozanpolisulfat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka kapsula sadrzi 100 mg natrijeva pentozanpolisulfata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

90 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nemojte Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

bene-Arzneimittel GmbH, PO Box 710269, 81452 Miinchen, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1189/002

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

elmiron

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

elmiron 100 mg tvrde kapsule
natrijev pentozanpolisulfat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka kapsula sadrzi 100 mg natrijeva pentozanpolisulfata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

90 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 30 dana.
Datum otvaranja: ................c.......

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bo¢icu ¢vrsto zatvorenom radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

bene-Arzneimittel GmbH, PO Box 710269, 81452 Miinchen, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1189/001

‘ 13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA>

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

elmiron 100 mg tvrde kapsule
natrijev pentozanpolisulfat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

bene-Arzneimittel GmbH

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4, BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA>

Broj serije

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

elmiron 100 mg tvrde kapsule
natrijev pentozanpolisulfat

Pazljivo procitajte ovu uputu prije nego §to po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je elmiron i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati elmiron
Kako uzimati elmiron

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati elmiron

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

OOk WN -

1. Sto je elmiron i za 3to se koristi

Elmiron je lijek koji sadrzi djelatnu tvar natrijev pentozanpolisulfat. Nakon uzimanja lijek prelazi u
urin i veze se na sluznicu mjehura i stvara zastitni sloj.

Elmiron se primjenjuje u odraslih osoba za lije¢enje sindroma bolnog mjehura kojeg karakteriziraju
mnoga sitna krvarenja ili karakteristi¢na oSte¢enja na stijenci mjehura te umjerena do jaka bol i
ucestali nagon za mokrenjem.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati elmiron
Nemojte uzimati elmiron ako:

o ste alergi¢ni na natrijev pentozanpolisulfat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6.)
o krvarite (iskljuuju¢i menstrualno krvarenje)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete lijek elmiron ako:

. morate na operaciju

o imate poremecaj zgrusavanja krvi ili povecan rizik od krvarenja, na primjer koristite lijek koji
sprjecava zgruSavanje krvi
ste ikad imali smanjen broj trombocita uzrokovan lijekom koji se zove heparin

. imate smanjenu funkciju jetre ili bubrega

Djeca i adolescenti

Elmiron se ne preporucuje u djece mlade od 18 godina buduéi da njegova sigurnost i djelotvornost
nisu utvrdeni u ovoj grupi bolesnika.
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Drugi lijekovi i elmiron

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obratite se lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate lijekove koji sprjecavaju zgrusavanje krvi ili lijekove
protiv bolova koji smanjuju zgru3avanje krvi.

Trudnodéa i dojenje
Primjena lijeka elmiron ne preporucuje se tijekom trudnoce ili dojenja.
Upravljanje vozilima i strojevima

Elmiron ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

3. Kako uzimati elmiron

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako vam je savjetovao vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza jest:

1 kapsula, 3 puta dnevno

Vas ¢e lijecnik ocijeniti va§ odgovor na elmiron svakih 6 mjeseci.

Nacin primjene

Uzmite cijelu kapsulu s jednom ¢asom vode barem 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

Ako uzmete vise lijeka elmiron nego Sto ste trebali

U slucaju predoziranja obavijestite svojeg lijecnika. Ako se pojave nuspojave prestanite uzimati
elmiron dok nuspojave ne prestanu.

Ako ste zaboravili uzeti elmiron
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu kapsulu.

U slucaju dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga.

Primijecene su nuspojave sa sljede¢om ucestalosc¢u:

Cesto: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba

o infekcije, gripa

glavobolja, bol u ledima

omaglica

mucnina, probavne smetnje, proljev, bol u trbuhu, povecanje trbuha
rektalno krvarenje

nakupljanje teku¢ine u rukama ili nogama

gubitak kose
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o slabost, bol u zdjelici (donji dio trbuha)
o ¢eSca potreba za mokrenjem nego inace
o poremecena funkcija jetre

Manje ¢este: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba
manjak trombocita, crvenih ili bijelih krvnih stanica
krvarenje, ukljucuju¢i malo potkozno krvarenje
poremecaji zgrusavanja krvi

alergijske reakcije, povecana osjetljivost na svjetlo
manjak apetita, gubitak tezine ili dobivanje na tezini
velike promjene raspoloZenja ili depresija

pojacano znojenje, nesanica

nemir

neuobicajen osjecaj peckanja, trnaca i svrbeza
suzenje oka, slabovidnost

zvonjenje ili zujanje u usSima

poteskoce s disanjem

probavne smetnje, povracanje, Vjetrovi, problemi s praznjenjem stolice
ranice u ustima

kozni osip, povecanje veli¢ine madeza

.....

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka

o poremecaji zgruSavanja krvi
o alergijske reakcije
. poremecena funkcija jetre

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati elmiron

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o bocica

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti” (EXP). Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenom radi zastite od vlage.

Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 30 dana. Nakon tog razdoblja bacite sve preostale
kapsule.

o blister

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti" (EXP). Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nemojte ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto elmiron sadrzi

o Djelatna tvar je natrijev pentozanpolisulfat.
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg natrijeva pentozanpolisulfata.

o Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, magnezijev stearat, Zelatina, titanijev dioksid
(E171).

Kako elmiron izgleda i sadrzaj pakiranja

Tvrde kapsule su bijele i neprozirne, isporucuju se u plasti¢noj bocici sa sigurnosnim zatvaracem za
djecu 1/ili plasti¢nim/aluminijskim blisterima, u Kutiji.
Svaka kutija sadrzi 90 kapsula.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Miinchen

Tel:. +49 (0)89 749870

Faks: +49 (0)89 74987142

E-adresa: contact@bene-arzneimittel.de

Ova uputa zadnji je put revidirana: <{MM/YYYY}>.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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