ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elmiron 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O capsuld contine pentosan polisulfat de sodiu 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsule albe, opace, marimea 2.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Elmiron este indicat pentru tratamentul sindromului vezicii dureroase, caracterizat prin glomerulatii
sau ulcere Hunner, la adultii cu durere moderata pana la severa, mictiune imperioasa si frecventa
crescuta a mictiunilor (vezi punctul 4.4).

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza recomandata de pentosan polisulfat de sodiu este de 300 mg pe zi, administrata sub forma unei
capsule de 100 mg de trei ori pe zi.

Réspunsul la tratamentul cu pentosan polisulfat de sodiu trebuie reevaluat la interval de 6 luni. Daca
nu se obtine nicio ameliorare dupa 6 luni de la initierea tratamentului, tratamentul cu pentosan
polisulfat de sodiu trebuie oprit. In cazul respondentilor la administrarea de pentosan polisulfat de
sodiu, tratamentul trebuie continuat pe termen lung, atat timp cat se mentine raspunsul.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au efectuat studii specifice pentru pentosan polisulfat de sodiu pe grupe speciale de pacienti, cum
sunt pacientii Varstnici sau pacientii cu insuficientd renald sau insuficienta hepatica (vezi punctul 4.4).
Nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea pentosanului polisulfat de sodiu la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu
au fost Inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Capsulele trebuie luate cu ap4, cu cel putin 1 ord Tnainte de masa sau cu 2 ore dupa masa.
4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Din cauza efectului anticoagulant slab al pentosanului polisulfat de sodiu, EImiron nu trebuie utilizat
la pacientii care prezinta sangerari active. Menstruatia nu reprezinta contraindicatie.

4.4. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Sindromul vezicii dureroase este un diagnostic de excludere, iar alte afectiuni urologice, cum sunt
infectia tractului urinar sau cancerul de vezica, trebuie eliminate de medicul care efectueaza
prescriptia.

Pentosanul polisulfat de sodiu este un anticoagulant slab. Pacientii programati pentru efectuarea de
proceduri invazive sau care au semne/simptome de coagulopatie subiacenta sau alt risc crescut de
séngerare (determinat de tratamentul cu alte medicamente care influenteaza coagularea, cum sunt
anticoagulantele, derivatele de heparind, medicamentele trombolitice sau antiplachetare, inclusiv acid
acetilsalicilic sau medicamente antiinflamatoare (vezi punctul 4.5) trebuie evaluati pentru
identificarea evenimentelor hemoragice. Pacientii cu istoric de trombocitopenie indusa de heparina
sau pentosan polisulfat de sodiu trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu pentosan
polisulfat de sodiu.

Insuficientd hepatica sau renald

Elmiron nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald sau insuficientd hepaticd. Deoarece exista
dovezi ale contributiei hepatice si renale la eliminarea pentosanului polisulfat de sodiu, insuficienta
hepatica sau insuficientd renald poate avea impact asupra farmacocineticii pentosanului polisulfat de
sodiu. Pacientii cu insuficientd hepatica sau insuficientd renald semnificativa trebuie monitorizati cu
atentie in timpul tratamentului cu pentosan polisulfat de sodiu.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Un studiu efectuat la subiecti sanatosi nu a identificat interactiuni farmacocinetice sau
farmacodinamice intre dozele terapeutice de warfarina si pentosanul polisulfat de sodiu. Nu s-au
efectuat alte studii privind interactiunile.

Avand in vedere efectul anticoagulant slab al pentosanului polisulfat de sodiu, pacientii tratati
concomitent cu anticoagulante, derivate de heparina, medicamente trombolitice sau antiplachetare,
inclusiv acid acetilsalicilic sau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene trebuie evaluati pentru
identificarea/depistarea evenimentelor hemoragice, ludndu-se in calcul ajustarea dozei, daca este
necesar (vezi punctul 4.4).

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea pentosanului polisulfat de sodiu la femeile gravide. Nu au fost

efectuate studii la animale referitor la toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Elmiron nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se stie daca pentosanul polisulfat de sodiu sau metabolitii lui se excretd in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Prin urmare, pentosanul polisulfat de sodiu nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile informatii privind efectul pentosanului polisulfat de sodiu asupra fertilitatii.



4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pentosanul polisulfat de sodiu nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sectiunea urmatoare enumera reactiile adverse raportate in literatura, pe baza studiilor clinice efectuate
cu pentosan polisulfat de sodiu. Relatia posibila dintre aceste reactii adverse si tratamentul cu pentosan
polisulfat de sodiu nu a fost discutata in publicatiile respective.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pe baza studiilor clinice sunt cefalee, ameteli si reactii
gastrointestinale cum sunt diaree, greatd, durere abdominala si sangerare rectala.

Aceste reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu pentosan polisulfat de sodiu au fot similare
din punct de vedere al intensitatii si incidentei cu cele raportate in timpul administrarii de placebo.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Infectii si infestari Frecvente Infectii, gripa
) o Mai putin Anemie, echimoza, hemoragie, leucopenie,
Tulburari hematologice i frecvente trombocitopenie
limfatice —
Nu se cunosc Tulburari de coagulare
Mai putin -
iri i i ’ Fotosensibilitate
_T ulbt_mzrt ale sistemului frecvente
Imunitar = -
Nu se cunosc Reactii alergice
Tulburdiri metabolice si de Mai putin Anorexie, crestere in greutate, scadere in
nutritie frecvente greutate
Mai putin
iri psihi ’ Labilitate emotionala severa / depresie
Tulburari psihice frecvente ¢ p
) . . Frecvente Cefalee, ameteli
Tulburari ale sistemului Mai puti T P P :
NErVos a1 putin ranspiratie crescuta, insomnie,
frecvente hiperchinezie, parestezie
Tulburdri ocul, Mai putin Lacrimare, ambliopie
ulburari oculare frecvente ) p
Tulburdiri auditi Mai putin Tinnitus
ulburari auditive frecvente
Tulburdri respiratorii, toracice | Mai putin Dispnee
si mediastinale frecvente
Greata, diaree, dispepsie, durere
Frecvente abdominala, distensie abdominala,
Tulburari gastrointestinale hemoragie rectala
Mai putin Indigestie, varsaturi, ulceratii bucale,
frecvente flatulenta, constipatie
o ) Frecvente Edem periferic, alopecie
Afect tunt cutanate 5i ale Mai putin Eruptie cutanata tranzitorie, crestere in
tesutului subcutanat . . . . :
’ frecvente dimensiune a nevilor pigmentari




) _ Frecvente Dureri dorsale
T. ulburdri mus-culojsche!etlce Mai putin — )
si ale tesutului conjunctiv Mialgie, artralgie
frecvente
Tulburdri renale si ale cailor Frecvente Mictiuni frecvente
urinare
Tulburari generale si la nivelul | ¢po0\onte Astenie, durere pelvina
locului de administrare
Investigatii diagnostice Nu se cunosc Disfunctie hepatica

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

Tn cazul unui supradozaj accidental, pacientii trebuie evaluati cu privire la reactiile adverse posibile la
pentosan polisulfat de sodiu, cum sunt simptomele gastrointestinale sau sangerarea. in cazul unor
reactii adverse, tratamentul poate fi intrerupt pana la reducerea simptomelor si, dupa evaluarea atenta a
riscurilor ulterioare, tratamentul trebuie continuat cu doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: urologice, alte urologice, codul ATC: G04BX15.

Mecanism de actiune

Mecanismul ipotetic de actiune al pentosanului polisulfat de sodiu include un efect local la nivelul
vezicii urinare dupa administrarea sistemica si excretia in urina, prin legarea glicozaminoglicanilor de
mucoasa deficientd a vezicii. Legarea glicozaminoglicanilor de mucoasa vezicii urinare reduce
aderenta bacteriana la suprafata interioard a vezicii si, In consecintd, se reduce si incidenta infectiilor.
Se presupune cd ar putea juca un rol functia posibila de bariera a pentosanului polisulfat de sodiu la
nivelul mucusului urotelial deteriorat, precum si actiunea antiinflamatoare a pentosanului polisulfat de
sodiu.

Eficacitate si siguranta clinica

In literatura stiintifica au fost publicate in total patru studii clinice randomizate, controlate cu placebo,
in regim dublu-orb, prospective, efectuate la pacienti cu sindromul vezicii dureroase diagnosticat prin
examinare citoscopicd, cu sau fard hidrodistensie vezicala, care au evaluat eficacitatea tratamentului
oral cu pentosan polisulfat de sodiu. In toate aceste studii, pacientii au raportat o ameliorare subiectiva
mai buna a sindromului vezicii dureroase in timpul tratamentului cu pentosan polisulfat de sodiu,
comparativ cu administrarea de placebo. In trei studii, diferenta observata a fost in mod clar
semnificativa statistic.

Primul studiu a fost un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu protocol incrucisat, care
a evaluat pentosanul polisulfat de sodiu comparativ cu placebo. In functie de institutia in care erau
evaluati pacientii, acestia au fost tratati cu pentosan polisulfat de sodiu 100 mg de 3 ori pe zi sau cu
pentosan polisulfat de sodiu 200 mg de doua ori pe zi. 75 de pacienti au fost randomizati in studiu si
62 dintre ei au finalizat studiul. Eficacitatea tratamentului a fost evaluata pe baza ameliorarii raportate
de pacient referitor la patru simptome tipice ale sindromului vezicii dureroase: durerea, mictiunea
imperioasa, frecventa mictiunilor si nicturia; nu s-a definit un criteriu final principal de evaluare. Un
pacient a fost considerat respondent la tratament in cazul raportarii unei ameliorari de 50%,
comparativ cu nivelul de referintd pentru un simptom specific dupd 3 luni de tratament. Evaluarea
tuturor datelor generate in studiu a aratat cd pentru toate cele patru simptome semnificativ mai multi



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

pacienti au raspuns la tratamentul cu pentosan polisulfat de sodiu, comparativ cu administrarea de
placebo:

Pentosan Placebo Valoarea P
polisulfat de
sodiu (PPS)
Durere
Numarul respondentilor la tratament / 19/42 (45) 7/38 (18) 0,02
total (%)
Media % de ameliorare* 33,0+35 15,8 £ 26 0,01
Mictiune imperioasa
Numarul respondentilor la tratament / 21/42 (50) 9/48 (19) 0,03
total (%)
Media % de ameliorare* 276 +31 140+ 24 0,01
Frecventa mictiunilor
Numarul respondentilor la tratament / 33/52 (63) 16/41 (39) 0,005
total (%)
Media % de ameliorare -5,1 -0,4 0,002
Nicturie
Media % de ameliorare* -15+29 -05+0,5 0,04

Urmatoarele doua studii au fost efectuate conform unor modele comparabile de studiu dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo, multicentric. Pacientilor din ambele studii li s-au administrat timp de
trei luni cu pentosan polisulfat de sodiu 100 mg de trei ori pe zi sau placebo. Criteriul final principal
de evaluare a eficacitatii al studiului a fost ameliorarea generala raportata de pacient dupa trei luni de
tratament. Pacientii au fost Intrebati daca au simtit o ameliorare de la inceperea tratamentului si, daca
da, dacd ameliorarea a fost ,,usoard” 25 %, ,,moderatd” 50 %, ,,majora” 75 % sau ,,vindecare completd”
100 %. Pacientii care au raportat cel putin o ameliorare moderata (50 %) au fost considerati
respondenti la tratament. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus evaluarea ameliorarii
de catre investigatori. Scala utilizata pentru evaluarea de catre investigatori a cuprins categoriile
»agravare”, ,.,nicio schimbare”, ,,acceptabil”, ,,bine”, ,,foarte bine” sau ,,excelent”. Un respondent la
tratament a fost definit ca un pacient evaluat cel putin la ,,bine” fatd de nivelul de referinta. Dupa
aceea, au fost evaluate profilurile volumului de golire pe o perioada de trei zile si impactul
tratamentului asupra durerii si mictiunii imperioase, €a si criterii secundare. Impactul asupra durerii si
mictiunii imperioase a fost evaluat prin acelasi chestionar ca cel utilizat pentru criteriul final principal
de evaluare, cu definirea unui respondent la tratament ca un pacient care a experimentat o ameliorare
cel putin moderata (50 %), comparativ cu nivelul de referinta. In plus, impactul asupra durerii si
mictiunii imperioase a fost evaluat si pe o scala cu 5 punctaje, pentru care un respondent a fost definit
ca un pacient care a experimentat o ameliorare de cel putin 1 punct, comparativ cu nivelul de referinta.
110 pacienti au fost inrolati si tratati timp de trei luni in primul dintre cele doua studii comparabile. A
fost demonstrat un beneficiu semnificativ statistic al pentosanului polisulfat de sodiu fata de placebo in
ce priveste criteriul final principal de evaluare luand Tn considerare evaluarea generald a ameliorarii de
citre pacienti precum si evaluarea generala de citre investigatori. In plus, a fost observati o tendinta
catre o eficacitate mai buna a pentosanului polisulfat de sodiu in cazul autoevaluarii de cétre pacienti a
ameliorarii durerii $i mictiunii imperioase, in ciuda unui efect deviant observat pentru evaluarea
mictiunii imperioase prin intermediul scalei. Au fost observate efecte pozitive suplimentare asupra
profilului de golire, cu toate ca diferentele observate nu au fost semnificative statistic:

Pentosan Placebo Valoarea P
polisulfat de
sodiu (PPS)
Respondenti la tratament pe baza autoevaludrii
ameliorarii generale 28% 13% 0,04
Respondenti la tratament pe baza evaluarii de catre
investigatori a ameliorarii generale 26% 11% 0,03
Respondenti la tratament in ce priveste durerea si
mictiunea imperioasa




Durere (moderat/ameliorare 50 %) 27% 14% 0,08
Scala durerii (ameliorare cu 1 punct) 46% 29% 0,07
Mictiune imperioasa (moderat/ameliorare 50 %) 22% 11% 0,08
Scala pentru mictiunea imperioasa (ameliorare cu 39% 46% ns
1 punct)

Reducerea medie a durerii fatd de nivelul de 0,5 0,2 ns

referintd

Modificari ale caracteristicilor de golire fatd de

nivelul de referinta
Volum mediu per golire (centimetri cubi) 9,8 7,6 ns
Cresterea cu > 20 centimetri cubi (% procente) 30 20 ns
Volumul total zilnic de urina (centimetri cubi) +60 -20 ns
Goliri pe zi -1 -1 ns
cu 3 goliri mai putin pe zi (% procente) 32 24 ns
Nicturie -0,8 -0,5 ns

Al doilea dintre cele doua studii comparabile a inrolat 148 de pacienti si a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic al pentosanului polisulfat de sodiu fatd de placebo, prin ameliorarea generala
raportatd de pacienti luata in calcul ca si criteriu principal de evaluare si prin ameliorarea generala
evaluatd de investigatori, ludndu-se n calcul toate evaludrile referitoare la durere si mictiune
imperioasa. A fost observata o tendinta de eficacitate mai bund a tratamentului cu pentosan polisulfat

de sodiu in ce priveste actul sexual:

PPS Placebo Valoarea P
Respondenti la tratament pe baza autoevaludrii
ameliorarii generale 32% 16% 0,01
Respondenti la tratament pe baza evaluarii de catre
investigatori a ameliorarii generale 36% 15% 0,002
Respondenti la tratament in ce priveste durerea si
mictiunea imperioasa
Durere (moderat/ameliorare 50 %) 38% 18% 0,005
Scala durerii (ameliorare cu 1 punct) 66% 51% 0,04
Mictiune imperioasa (moderat/ameliorare 50 %) 30% 18% 0,04
Respondenti la tratament 1n ce priveste durerea si 61% 43% 0,01
mictiunea imperioasa
Act sexual ameliorat 31% 18% 0,06
Modificari fatd de volumul de golire de referinta
Volum mediu per golire (centimetri cubi) +20,4 2,1 ns
Cresterea cu > 20 centimetri cubi (% procent) 40 24 0,02
Volumul total zilnic de urina (centimetri cubi) +3 -42 ns

Al patrulea studiu a fost un studiu dublu-orb, cu mascarea formei terapeutice, multifactorial si a
evaluat efectele pentosanului polisulfat de sodiu si ale hidroxizinei intr-un singur studiu. Pacientii au
fost randomizati in patru grupe de tratament si li s-au administrat timp de sase luni 100 mg pentosan
polisulfat de sodiu de trei ori pe zi, 50 mg hidroxizina o data pe zi, ambele substante active sau
placebo. Criteriul principal de evaluare a fost definit ca analiza de respondent la tratament pe baza

evaluarii raspunsului global raportat de pacient (ERG) dupa 24 de saptdmani de tratament. Evaluarea
raspunsului global a fost efectuata prin intermediul unei scale centrate pe 7 puncte, in care pacientii si-
au putut evalua raspunsul global, comparativ cu nivelul de referinta, ca semnificativ mai rau, moderat
mai rau, putin mai rau, nicio schimbare, usor ameliorat, moderat ameliorat sau semnificativ ameliorat.
Participantii care au raportat una dintre ultimele doua categorii au fost definiti ca respondenti la
tratament. Criteriile secundare de evaluare au inclus indicele O'Leary / Sant - Scorul durerii si al
tulburdrilor mictionale in Cistita Interstitiala, scorul simptomelor conform Universitatii din Wisconsin,
simptomele de durere/disconfort si mictiune imperioasa raportate de pacient si rezultatele unui jurnal
de golire intr-un interval de 24 de ore. Compararea pacientilor tratati cu pentosan polisulfat de sodiu
cu cei la care nu s-a administrat pentosan polisulfat de sodiu (indiferent de tratamentul cu hidroxizina
administratd oral) nu a identificat o diferenta relevanta statistic intre cele doud grupuri, dar a fost
observata o tendinta spre eficacitate mai mare in ce priveste criteriul principal de evaluare la pacientii
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tratati cu pentosan polisulfat de sodiu (fie singur, fie in combinatie cu hidroxizina) (20 din 59, 34 %)
comparativ cu pacientii la care nu s-a administrat pentosan polisulfat de sodiu, dar la care s-a putut
administra hidroxizina (11 din 62, 18 %, p 0,064):

Pentosan Placebo
polisulfat de
sodiu (PPS)
Numdr pacienti randomizati 59 62
Numar pacienti respondenti (%) 20 (34) 11 (18)
Numar date complete din cadrul criteriilor secundare 49 (83) 47 (76)
de evaluare (%)
Scor durere mediu + DS (0-9) -12+19 -0,7+18
Scor mictiune imperioasa mediu £ DS (0-9) -12+1,6 -09+1,6
Frecventd mictiuni medie pentru 24h = SD -0,7+4,8 -0,9+6,3
Indice mediu simptome IC £+ SD (0-20) -26+34 -1,7+35
Indice mediu probleme IC + SD (0-16) -2,6 + 3,6 -1,9+28
Scor Wisconsin IC mediu £ SD (0-42) -6,2+ 8,9 -6,7+8,2

A fost efectuata o analizd combinata a datelor descrise mai sus din studiile clinice controlate cu
placebo pentru a evalua daca pacientii carora li s-a administrat pentosan polisulfat de sodiu au un
beneficiu clar in urma tratamentului. Aceasta analizd combinata a aratat cd procentul pacientilor care
au raspuns la tratamentul cu pentosan polisulfat de sodiu, cu o ameliorare relevanta clinic in ceea ce
priveste evaluarea generala, durerea si mictiunea imperioasa a fost de aproximativ 2 ori mai mare
decat ratele respective de raspuns ca urmare a administrarii de placebo:

Pentosan polisulfat de Placebo

sodiu (PPS)
ERG 33,0% 15,8 %
(11 95 %) (27,1 % - 39,4 %) (11,6 % - 21,2 %)
Durere 32,7 % 14,2 %
(1T 95 %) (26,0% - 40,3 %) (9,6 % - 20,6 %)
Mictiune imperioasd | 27,4 % 142 %
(1T 95 %) (21,1% - 34,8 %) (9,6 % - 20,6 %)

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Mai putin de 10 % din doza de pentosan polisulfat de sodiu administrata oral este absorbita lent din
tractul gastrointestinal si este disponibila in circulatia sistemica sub forma de pentosan polisulfat de
sodiu nemodificat sau sub forma de metaboliti. Toate studiile descriu o disponibilitate sistemica foarte
scizutd a pentosanului polisulfat de sodiu nemodificat dupa administrarea orala. In general,

biodisponibilitatea sistemica raportatd dupa administrarea orald a pentosanului polisulfat de sodiu este
sub 1 %.

Distributie

La voluntarii sanatosi, o singura administrare parenterala a pentosanului polisulfat de sodiu marcat
radioactiv a dus la 0 absorbtie progresiva a substantei marcate radioactiv la nivelul ficatului, splinei si
rinichilor (la 50 minute dupa administrarea i.v. a dozei de 1 mg/kg: 60 % din doza s-a regasit la nivelul
ficatului, 7,7 % la nivelul splinei; la 3 ore dupa administrarea dozei: 60 % din doza s-a regasit la
nivelul ficatului si splinei si 13 % Tn vezica urinara).

Metabolizare
Pentosanul polisulfat de sodiu este metabolizat extensiv prin desulfatare la nivelul ficatului si splinei si
prin depolimerizare la nivel renal.



Eliminare

Timpul aparent de injumatatire plasmatica al pentosanului polisulfat de sodiu depinde de calea de
administrare. Tn timp ce pentosanul polisulfat de sodiu este eliminat rapid din circulatie dupa
administrarea i.v., timpul aparent de injumatatire plasmaticd dupa administrarea orala este cuprins in
intervalul 24-34 ore. Prin urmare, este de asteptat ca administrarea orala a pentosanului polisulfat de
sodiu de 3 ori pe zi sa ducd la o acumulare de pentosan polisulfat de sodiu in primele 7 zile de
administrare (factor de acumulare 5-6,7).

Dupa administrarea orald, pentosanul polisulfat de sodiu neabsorbit este excretat predominant sub
forma nemodificata Th materiile fecale. Aproximativ 6 % din doza de pentosan polisulfat de sodiu
administratd a fost excretatd prin urind, dupa desulfatare si depolimerizare.

5.3. Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si potentialul cancerigen pe termen lung.
Efectul pentosanului polisulfat de sodiu cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii nu a fost investigat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Stearat de magneziu

Capsula

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate
Flacon

30 luni

A se utiliza in decurs de 30 de zile de la prima deschidere.

Blister
21 luni

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
Flacon
A se pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a flaconului, vezi punctul 6.3.

Blister
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, previzut cu un capac din polipropileni (PP) si cu sistem de inchidere securizata
pentru copii, cu 90 de capsule.



Blister din PVC-Aclar/Aluminiu cu 90 (9x10) capsule
Marimi de ambalaj - 90 capsule.
6.6. Precautii speciale pentru eliminare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Munich

Germania

tel: ++49 (0) 89 /7 49 87-0

fax: ++49 (0) 89/ 7 49 87-142
e-mail: contact@bene-arzneimittel.de

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1189/001
EU/1/17/1189/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: {ZZ luna AAAA}

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstr. 1 - 3

81479 Munich

Germania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european privind
medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sd depuna primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate Tn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elmiron 100 mg capsule
pentosan polisulfat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pentosan polisulfat de sodiu 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in decurs de 30 de zile de la prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

15



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

bene-Arzneimittel GmbH,
PO Box 710269, 81452 Munich,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1189/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

elmiron

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elmiron 100 mg capsule pentosan polisulfat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pentosan polisulfat de sodiu 100°mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

bene-Arzneimittel GmbH,
PO Box 710269, 81452 Munich,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1189/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

elmiron

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elmiron 100 mg capsule
pentosan polisulfat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine pentosan polisulfat de sodiu 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE ‘

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza in decurs de 30 de zile de la prima deschidere.
Data de deschidere: ........................

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

bene-Arzneimittel GmbH,
PO Box 710269, 81452 Munich,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1189/001

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elmiron 100 mg capsule
pentosan polisulfat de sodiu

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

bene-Arzneimittel GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul : Informatii pentru pacient

Elmiron 100 mg capsule
pentosan polisulfat de sodiu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Elmiron si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EImiron
Cum sa luati EImiron

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Elmiron

Continutul ambalajului si alte informatii

SurwdE

1.  Ceeste EImiron si pentru ce se utilizeaza

Elmiron este un medicament care contine substanta activa pentosan polisulfat de sodiu. Dupa

administrarea medicamentului, substanta activa trece in urina si se ataseaza de peretele interior al

vezicii, contribuind la formarea unui strat protector.

Elmiron se utilizeaza la adulti pentru tratarea sindromului vezicii dureroase, caracterizat prin

numeroase mici sangerari sau leziuni distinctive pe peretele vezical si durere moderata pana la severa

si 0 nevoie frecventd de a urina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s: luati EImiron

Nu luati EImiron daca

o sunteti alergic la pentosan polisulfat de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

o aveti sangerari (altele decat sangerarea menstruald)

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati EImiron, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului dac:

o trebuie sa vi se efectueze o interventie chirurgicala

o aveti o tulburare de coagulare a sangelui sau un risc crescut de sangerare, de exemplu daca
utilizati un medicament care inhiba coagularea sangelui

o ati avut vreodatd un numar redus de plachete sanguine, cauzat de medicamentul numit heparina

o aveti o functie redusa a ficatului sau rinichilor

Copii si adolescenti

Elmiron nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani intrucat siguranta si
eficacitatea acestuia nu au fost stabilite 1a acest grup de pacienti.
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Elmiron impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special daca utilizati medicamente care
previn coagularea sangelui sau medicamente Tmpotriva durerii care reduc coagularea sangelui.

Sarcina si aldptarea

Elmiron nu este recomandat in timpul sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Elmiron nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3. Cum si luati elmiron

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

1 capsula, de 3 ori pe zi

Medicul dumneavoastra va va evalua raspunsul la EImiron la intervale de 6 luni.

Mod de utilizare

Luati capsula intreaga, cu un pahar de apa, cu cel putin 1 ora inainte de masa sau la 2 ore dupa masa.

Daca luati mai mult EImiron decat trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra in caz de supradozaj. Daca apar reactii adverse, intrerupeti
administrarea de Elmiron, pana cand acestea dispar.

Daca uitati sa luati EImiron

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Au fost observate reactii adverse cu urmatoarele frecvente:
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o infectii, gripa

o dureri de cap, dureri de spate

o ameteli

o greatd, indigestie, diaree, durere abdominala, abdomen marit
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sangerare rectala

acumulare de lichid la nivelul bratelor sau picioarelor

cadere a parului

slabiciune, durere pelvina (durere Tn partea inferioara a abdomenului)
nevoie de a urina mai frecvent decat de obicei

functie anormala a ficatului

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

lipsa a plachetelor, celulelor rosii sau albe din sdnge
sangerare, inclusiv sangerare ugoara sub piele

tulburari legate de coagularea sangelui

reactii alergice, sensibilitate crescuta la lumina

pierdere a poftei de mancare, crestere sau scadere in greutate
schimbari drastice de dispozitie sau depresie

transpiratie crescutd, insomnie

neliniste

senzatii anormale la nivelul pielii, cum ar fi intepaturi, furnicaturi sau mancarime
lacrimare, cadere a pleoapei

tiuit sau zgomote 1n urechi

dificultati la respiratie

indigestie, varsaturi, gaze, constipatie

ulceratii la nivelul gurii

eruptie pe piele , crestere in dimensiune a alunitelor

dureri articulare sau musculare

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
) tulburari legate de coagularea sangelui

o reactii alergice

o functie anormala a ficatului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EImiron

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

J flacon

Nu utilizati acest medicament dupa data expirarii inscrisa pe eticheta si cutie, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

A se utiliza Tn decurs de 30 de zile de la prima deschidere. Aruncati toate capsulele ramase dupa
aceasta perioada.

. blister

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister, dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Elmiron

o Substanta activa este pentosan polisulfat de sodiu.
Fiecare capsula contine 100 mg de pentosan polisulfat de sodiu.
° Celelalte componente sunt celuloza microcristaling, stearat de magneziu, gelatina, dioxid de

titan (E171).
Cum arata Elmiron si continutul ambalajului

Capsulele sunt albe si opace si sunt furnizate in cutii cu un flacon din plastic cu sistem de inchidere
securizatd pentru copii sau in cutii cu blistere din plastic/aluminiu,.
Fiecare cutie contine 90 de capsule.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Munich

Germania

tel: +49 (0)89 749870

fax: +49 (0)89 74987142

e-mail: contact@bene-arzneimittel.de

Acest prospect a fost revizuit in <{MM/YYYY}>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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