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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

elmiron 100 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg natrijevega pentozan polisulfata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula
Bele neprosojne kapsule velikosti 2.

4. KLINICNI PODATKI
4.1. Terapevtske indikacije

Zdravilo elmiron je indicirano za zdravljenje sindroma bolecega mehurja, za katerega so znacilne
glomerulacije ali Hunnerjeve lezije pri odraslih z zmerno do hudo bole¢ino, nujnostjo in pogostnostjo
mikturicije (glejte poglavje 4.4).

4.2. Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli

PriporoCeni odmerek natrijevega pentozan polisulfata je 300 mg/dan, ki se jemlje kot ena 100-
miligramska kapsula peroralno trikrat dnevno.

Odziv na zdravljenje z natrijevim pentozan polisulfatom je treba ponovno oceniti vsakih 6 mesecev.
Ce 6 mesecev po zacetku zdravljenja ni napredka, je treba zdravljenje z natrijevim pentozan
polisulfatom prekiniti. Pri odzivnih bolnikih je treba zdravljenje z natrijevim pentozan polisulfatom
trajno nadaljevati, dokler se bolniki nanj odzivajo.

Posebne skupine bolnikov

Natrijev pentozan polisulfat ni bil posebno raziskan v posebnih skupinah bolnikov, kot so starejsi ali
bolniki z okvaro ledvic ali jeter (glejte poglavje 4.4). Za te bolnike ni priporocil o prilagajanju
odmerka.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost natrijevega pentozan polisulfata pri otrocih ter mladostnikih, mlajsih od 18 let,

nista bili dokazani.
Podatki niso na voljo.

Nadin uporabe
Kapsule je treba vzeti z vodo najmanj eno uro pred obrokom ali dve uri po obroku.
4.3. Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.



Zaradi Sibkega antikoagulacijskega u¢inka natrijevega pentozan polisulfata se zdravilo elmiron ne sme
uporabljati pri bolnikih, ki aktivno krvavijo. Menstruacija ni kontraindikacija.

4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sindrom bolecega mehurja je diagnoza izkljuéitve in zdravnik, ki predpisuje zdravilo, mora izkljuciti
druge uroloske motnje, kot sta okuzba secil ali rak mehurja.

Natrijev pentozan polisulfat je Sibek antikoagulant. Bolniki, pri katerih se izvajajo invazivni postopki
ali ki imajo znake/simptome osnovne koagulopatije ali drugo povecano tveganje za krvavitve (zaradi
zdravljenja z drugimi zdravili, ki vplivajo na koagulacijo, kot so antikoagulanti, derivati heparina,
tromboliti¢na ali protitrombocitna zdravila, vklju¢no z acetilsalicilno kislino, ali nesteroidna
protivnetna zdravila (glejte poglavje 4.5)), morajo biti ocenjeni glede mozZnosti pojava hemoragi¢nih
dogodkov. Bolnike, ki imajo anamnezo trombocitopenije zaradi heparina ali natrijevega pentozan
polisulfata, je treba med zdravljenjem z natrijevim pentozan polisulfatom skrbno spremljati.

Jetrna ali ledvi¢na insuficienca

Zdravilo elmiron ni bilo raziskano pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no insuficienco. Ker obstajajo dokazi,
da jetra in ledvice sodelujejo pri izlo¢anju natrijevega pentozan polisulfata, lahko jetrna ali ledvi¢na
okvara vpliva na farmakokinetiko natrijevega pentozan polisulfata. Bolnike s pomembno jetrno ali
ledvi¢no insuficienco je treba med zdravljenjem z natrijevim pentozan polisulfatom skrbno spremljati.

4.5. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studija pri zdravih osebah ni razkrila farmakokineti¢nega ali farmakodinamiénega medsebojnega
delovanja med terapevtskimi odmerki varfarina in natrijevega pentozan polisulfata. Nadaljnjih Studij
medsebojnega delovanja niso izvedli.

Zaradi Sibkega antikoagulacijskega uc¢inka natrijevega pentozan polisulfata se bolnike, ki so se hkrati
zdravili z antikoagulanti, derivati heparina, tromboliticnimi ali protitrombocitnimi zdravili, vklju¢no z
acetilsalicilno kislino, ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, oceni glede moznosti pojava
morebitnih hemoragiénih dogodkov, da se odmerek po potrebi prilagodi (glejte poglavje 4.4).

4.6. Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost 5

Podatkov o uporabi natrijevega pentozan polisulfata pri nose¢nicah ni. Studij na Zivalih glede vpliva
na sposobnost razmnoZevanja niso izvedli.

Uporaba zdravila elmiron v nose¢nosti ni priporo¢ljiva.

Dojenje
Ni znano, ali se natrijev pentozan polisulfat ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.
Zato se natrijev pentozan polisulfat med dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost
Informacije o morebitnem vplivu natrijevega pentozan polisulfata na plodnost niso na voljo.

4.7. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Natrijev pentozan polisulfat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.



4.8. Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V tem poglavju so navedeni nezeleni u¢inki iz klini¢nih $tudij z natrijevim pentozan polisulfatom, o
katerih so porocali v literaturi. Razprave 0 morebitni povezanosti teh neZelenih ucinkov z
zdravljenjem z natrijevim pentozan polisulfatom v zadevnih publikacijah ni bilo.

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih §tudijah, so glavobol, omotica in
motnje prebavil in dihal, kot so driska, navzea, bolecine v trebuhu in krvavitev iz danke.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med zdravljenjem z natrijevim pentozan polisulfatom, so
primerljivi s tistimi, o katerih so kvalitativno in kvantitativno porocali pri zdravljenju s placebom.

Povzetek nezelenih ucinkov v obliki preglednice

Nezeleni uéinki so spodaj navedeni v skladu s klasifikacijo organov v sistemu MedDRA in po njihovi
pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki
(>1/10000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov).

Infekcijske in parazitske . . .
. ogosti okuzbe, gripa
bolezni Pog grip
.. anemija, ekhimoza, krvavitve, levkopenija,
S obcasni . ..
Bolezni krvi in limfnega trombocitopenija
sistema neznana . . .
motnje strjevanja krvi
pogostnost
obcasni preobcutljivost na svetlobo
Bolezni imunskega sistema neznana .. ..
alergijske reakcije
pogostnost
i . anoreksija, pridobivanje telesne mase,
Presn_ovne in prehranske ob&asni ; Jja, p J
motnje izguba telesne mase
Psihiatri¢ne motnje obcasni huda Custvena labilnost/depresija
pogosti glavobol, omotica
i Zivéevj . C tenje, ¢nost,
Bolezni gveevja ob&asni p.OVCCE.lIlO po enjc nesl_).ecnos
hiperkinezija, parestezija
Ocdesne bolezni obcasni solzenje, ambliopija
USesne bolezni obcasni tinitus
Bole_znl _dlhal, prsnega kosa in ob&asni dispneja
mediastinalnega prostora
oqosti navzea, driska, dispepsija, bole¢ine v
. ] Pog trebuhu, razsirjen trebuh, krvavitev iz danke
Bolezni prebavil - - - -
ob&asni prebavne motnje, bruhanje, razjede v ustih,
napenjanje, zaprtost
L .. pogosti periferni edem, alopecija
Bolezni koZe in podkoZja —— ———— - . .
obcasni kozni izpuscaj, povecana kozna znamenja
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti bolecina v hrbtu
sistema in vezivnega tkiva obcasni mialgija, artralgija
Bolezni secil pogosti pogosto uriniranje
Splosne teza\{e m__spremembe pogosti astenija, bolecina v podro¢ju medenice
na mestu aplikacije
Preisk neznana nepravilno delovanje jeter
reiskave pogostnost p J€)




Porocanje o0 domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9. Preveliko odmerjanje

Pri nenamernem prevelikem odmerjanju je treba bolnike oceniti glede morebitnih neZelenih u¢inkov
natrijevega pentozan polisulfata, kot so gastrointestinalni simptomi ali krvavitev. Pri nezelenih u¢inkih
bo zdravljenje morda treba prekiniti, dokler se simptomi ne ublaZijo, nato se zdravljenje nadaljuje s
priporo¢enim odmerkom po kriticnem ovrednotenju tvegan;.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1. Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: urologiki, drugi urologiki, oznaka ATC: G04BX15

Mehanizem delovanja

Hipoteti¢ni mehanizem delovanja natrijevega pentozan polisulfata vkljucuje lokalni u¢inek na mehur
po sistemski uporabi in izlo¢anje v urin z vezavo glikozaminoglikanov na okvarjeno sluznico mehurja.
Ta vezava glikozaminoglikanov na sluznico mehurja zmanjSa priras¢anje bakterij na notranjo povrsino
mehurja, zato se zmanj3a tudi pogostost okuzb. Predvideva se, da natrijev pentozan polisulfata lahko
deluje kot pregrada namesto poSkodovane sluznice mehurja in protivnetno zaradi svojega
protivnetnega delovanja.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

V znanstveni literaturi so bile objavljene skupno Stiri randomizirane, s placebom kontrolirane, dvojno
slepe klini¢ne Studije, v katerih so bili vkljuceni bolniki s sindromom bole¢ine v mehurju, ki je bil
diagnosticiran s citoskopskim pregledom s hidrodistenzijo mehurja ali brez nje, v katerih so ocenjevali
ucinkovitost peroralnega zdravljenja z natrijevim pentozan polisulfatom. V vseh teh Studijah so
bolniki porocali o boljSem subjektivnem izboljSanju sindroma bolecega mehurja pri zdravljenju z
natrijevim pentozan polisulfatom v primerjavi s placebom. V treh Studijah je bila opaZena razlika
statisti¢no znacilna.

Prva Studija je bila dvojno slepa, randomizirana, s placebom kontrolirana §tudija z na¢rtovano
navzkrizno zasnovo, v kateri so ocenjevali natrijev pentozan polisulfat v primerjavi s placebom.
Bolniki so glede na institucijo, v kateri so se zdravili, prejemali 3 x 100 mg ali 2 x 200 mg natrijevega
pentozan polisulfata dnevno. 75 bolnikov je bilo randomiziranih v Studijo in 62 od njih je Studijo
zakljucilo. U¢inkovitost zdravljenja so ocenjevali na podlagi poro€anj bolnikov o izbolj$anju Stirih
tipi¢nih simptomov sindroma bole¢ega mehurja, tj. boleCina, nujnost, pogostost in nokturija, medtem
ko primarni cilj Studije ni bil dolo¢en. Bolnik je $tel kot odzivni bolnik, ¢e so po 3 mesecih zdravljenja
porocali o 50-odstotnem izboljSanju za specifi¢en simptom v primerjavi z izhodis¢em. Ocena vseh
podatkov, zbranih v Studiji, je pokazala, da se je pri vseh $tirih simptomih statisti¢no znaéilno vec
bolnikov odzvalo na zdravljenje z natrijevim pentozan polisulfatom v primerjavi s placebom:

Natrijev Placebo P-vrednost
pentozan
polisulfat
Bolecine
Neodzivni bolniki/skupno (%) 19/42 (45) 7/38 (18) 0,02
Povpreéno izboljsanje v %* 33035 15,8 + 26 0,01
Nujnost
Neodzivni bolniki/skupno (%) 21/42 (50) 9/48 (19) 0,03
Povpreéno izboljSanje v %* 276 £31 14,0+ 24 0,01
Pogostnost
Neodzivni bolniki/skupno (%) 33/52 (63) 16/41 (39) 0,005
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Povprecno izbolj$anje v %* 5,1 -0,4 0,002

Nokturija
Povprecno izboljSanje v %* -15+29 -05+0,5 0,04

Naslednji dve Studiji sta bili izvedeni po zelo primerljivih dvojno slepih, randomiziranih, s placebom
kontroliranih zasnovah veccentri¢ne Studije. Bolniki v obeh Studijah so se tri mesece zdravili s

3 x 100 mg natrijevega pentozan polisulfata ali placebom. Primarni cilj Studije u¢inkovitosti je bilo
splo3no izbolj3anje, o katerem so bolniki sami porocali po treh mesecih zdravljenja. Bolnike so
vprasali, ali ¢utijo sploSno izboljSanje od zacetka zdravljenja, in ¢e da, ali je izboljSanje ,,neznatno*
25 %, ,,zmerno* 50 %, ,,dobro* 75 % ali ,,popolna ozdravitev* 100 %. Bolniki, ki so poroc¢ali najmanj
0 zmernem (50-odstotnem) izboljSanju, so Steli za odzivne bolnike. Sekundarni cilji Studije
ucinkovitosti so vkljucevali oceno izboljsanja, ki so jo navedli preiskovalci. Uporabljena lestvica za
oceno preiskovalcev je vkljucevala kategorije ,,slabSe*, ,,ni spremembe*, ,,sprejemljivo®, ,,dobro®,
,,zelo dobro* in ,,odli¢no®. Za odzivnega bolnika je Stel bolnik, ki je bil ocenjen z najmanj ,,dobro* v
primerjavi z izhodis¢em. Nadalje so kot sekundarni cilj Studije ocenjevali profil volumna praznjenja v
treh dneh in u¢inek zdravljenja na bole¢ino in nujnost. U¢inek na bolecino in nujnost so ocenjevali z
istim vpraSalnikom kot primarni cilj Studije, pri cemer je za odzivnega bolnika Stel bolnik z najmanj
zmernim (50-odstotnim) izboljSanjem v primerjavi z izhodis¢em. Dodatno so uéinek na bole¢ino in
nujnost ocenjevali z lestvico od 1 do 5, pri ¢emer je za odzivnega bolnika $tel bolnik z izboljSanjem za
najmanj eno stopnjo v primerjavi z izhodis¢em.

V prvi od dveh zelo primerljivih §tudij je bilo vklju¢enih 110 bolnikov, ki so se zdravili tri mesece.
Statisti¢no znacilna korist natrijevega pentozan polisulfata v primerjavi s placebom je bila dokazana v
primarnem cilju Studije, pri splo$ni oceni izbolj$anja, o kateri so poroc¢ali bolniki, ter pri splo$ni oceni
preiskovalcev. Poleg tega so opazili trend bolj$e uéinkovitosti natrijevega pentozan polisulfata pri
samooceni bolnikov glede izboljsanja bole¢ine in nujnosti kljub druga¢nemu ucinku, ki je bil opazen
pri oceni nujnosti na lestvici. Dodatno so pozitivne ucinke opazili pri profilu praznjenja, ¢eprav
opazene razlike niso bile statisticno znacilne:

Natrijev Placebo P-vrednost
pentozan
polisulfat
Odzivni bolniki na osnovi samoocene splonega
izboljSanja 28% 13% 0,04
Odzivni bolniki na osnovi ocene sploSnega
izbolj$anja, o katerem so porocali preiskovalci 26% 11% 0,03
Odzivni bolniki glede bole¢ine in nujnosti

Bolecina (zmerno/50-odstotno izboljSanje) 27% 14% 0,08

Lestvica bole¢ine (izboljSanje za 1 tocko) 46% 29% 0,07

Siljenje k uriniranju (zmerno/50-odstotno 22% 11% 0,08

izboljSanje)

Lestvica nujnosti (izboljSanje za 1 toc¢ko) 39% 46% ni znacilno
Povpre¢no zmanjsanje ocene bolecine glede na 0,5 0,2 ni znacilno
izhodisce
Spremembe znacilnosti praznjenja glede na
izhodisce

Povprec¢na koli¢ina praznjenja (cc) 9,8 7,6 ni znacilno

Povecanje za > 20 cc (% tock) 30 20 ni znacilno

Skupna dnevna koli¢ina urina (cc) +60 -20 ni znacilno

Stevilo praznjenj dnevno -1 -1 ni znacilno

3 praznjenja manj dnevno (% tock) 32 24 ni znacilno

Nokturija -0,8 -0,5 ni znacilno

Druga od dveh zelo primerljivih $tudij je vkljuCevala 148 bolnikov in pokazala statisti¢no znacilno
korist natrijevega pentozan polisulfata v primerjavi s placebom, ki je bila dokazana pri oceni skupnega
izboljSanja, o katerem so porocali bolniki, kot primarnem cilju Studije, in pri oceni skupnega
izboljSanja, o katerem so porocali preiskovalci. Vse ocene so upostevale bole¢ino in nujnost. Trend
boljse ucinkovitosti pri uporabi natrijevega pentozan polisulfata je bil opaZen pri izboljSanih spolnih
odnosih:




Natrijev Placebo P-vrednost
pentozan
polisulfat
Odzivni bolniki na osnovi samoocene sploSnega
izboljsanja 32% 16% 0,01
QOdzivni bolniki na osnovi ocene sploSnega
izboljSanja, o katerem so porocali preiskovalci 36% 15% 0,002
Odzivni bolniki glede bole¢ine in nujnosti
Bolecina (zmerno/50-odstotno izboljsanje) 38% 18% 0,005
Lestvica bole¢ine (izboljSanje za 1 tocko) 66% 51% 0,04
Siljenje k uriniranju (zmerno/50-odstotno 30% 18% 0,04
izboljSanje)
Odzivni bolniki glede bolecine in nujnosti 61% 43% 0,01
IzboljSani spolni odnosi 31% 18% 0,06
Spremembe koli¢ine praznjenja glede na izhodisce
Povprec¢na koli¢ina praznjenja (cc) +20,4 -2,1 ni znacilno
Povecanje za > 20 cc (% tock) 40 24 0,02
Skupna dnevna koli¢ina urina (cc) +3 —42 ni znacilno

Cetrta $tudija je bila izvedena po dvojno slepi, dvojno zakriti, ve¢faktorski zasnovi in je ocenjevala
ucinke natrijevega pentozan polisulfata in hidroksizina v eni tudiji. Bolniki so bili randomizirani v
Stiri skupine zdravljenja in so bili zdravljeni Sest mesecev s 3 x 100 mg natrijevega pentozan

polisulfata, 1 x 50 mg hidroksizina, obema uéinkovinama ali placebom. Analiza odzivnih bolnikov na
osnovi globalne ocene odziva, o katerem so porocali bolniki po 24 tednih zdravljenja, je bila
opredeljena kot primarna cilj Studije. Globalno oceno odziva so ocenjevali s 7-stopenjsko lestvico, pri
kateri lahko bolniki ocenijo svoj globalni odziv v primerjavi z izhodi§¢em kot obcutno slabsi, zmerno
slabsi, nekoliko slabsi, brez sprememb, nekoliko izboljsan, zmerno izbolj$an ali ob¢utno izboljsan.
Udelezenci, ki so porocali o eni od zadnjih dveh kategorij, so Steli za bolnike, odzivne na zdravljenje.
Ukrepi sekundarnega rezultata so vkljucevali indeks simptomov in problemov intersticijskega cistitisa

po O’Leary-Santu, lestvico simptomov univerze v Wisconsinu, simptome bolecine/nelagodja in
nujnosti, o katerih so porocali bolniki, in rezultate dnevnika 24-urnega praznjenja. Primerjava
bolnikov, ki so prejemali natrijev pentozan polisulfat, z bolniki, ki natrijevega pentozan polisulfata
niso prejemali (neodvisno od zdravljenja s peroralnim hidroksizinom), ni pokazala statisti¢no znacilne
razlike med obema skupinama, vendar je bil opaZen trend boljSe ucinkovitosti za primarni cilj Studije
pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z natrijevim pentozan polisulfatom (samostojno ali v kombinaciji s
hidroksizinom) (20 od 59, 34 %), v primerjavi z bolniki, Ki natrijevega pentozan polisulfata niso
prejemali, morda pa so prejemali hidroksizin (11 od 62, 18 %, p = 0,064):

Natrijev Placebo
pentozan
polisulfat
Stevilo randomiziranih bolnikov 59 62
Stevilo odzivnih bolnikov (%) 20 (34) 11 (18)
Stevilo popolnih podatkov o sekundarnem cilju Studije | 49 (83) 47 (76)
(%)
Povpre¢na ocena bolecine + st. odkl. (0-9) -12+19 -0,7+18
Povprecna ocena nujnosti + st. odkl. (0-9) -12+16 -09+1,6
Povprecna pogostnost v 24 urah + st. odkl. -0,7+4,8 -0,9+6,3
Povpre¢ni indeks simptomov intersticijskega cistitisa | —2,6 £ 3,4 -1,7+£35
* st. odkl. (0-20)
Povprec¢ni indeks problemov pri intersticijskem -2,6+36 -1,9+28
cistitisu + st. odkl. (0-16)
Povprecna ocena intersticijskega cistitisa glede na -6,2+89 -6,7+8,2
univerzo v Wisconsinu + st. odkl. (0-42)




Zbirna analiza zgoraj opisanih podatkov iz klini¢nih $tudij, kontroliranih s placebom, je bila izvedena,
da se oceni, ali imajo bolniki, ki peroralno jemljejo natrijev pentozan polisulfat, jasne koristi od
zdravljenja. Ta zbirna analiza je pokazala, da je bil delez bolnikov, ki so se odzivali na zdravljenje z
natrijevim pentozan polisulfatom, s klini¢no znacilnim izboljSanjem njihove celotne ocene, bolecine in
nujnosti, priblizno dvakrat vecji od deleZa ustreznih odzivnih bolnikov pri zdravljenju s placebom:

Natrijev pentozan Placebo
polisulfat
ocena globalnega 33,0% 15,8%

odziva
(95-odstotni interval
zaupanja)

(27,1 %-39,4 %)

(11,6 %-21,2 %)

bolecine
(95-odstotni interval
zaupanja)

32,7%
(26,0 %—-40,3 %)

14,2%
(9,6 %-20,6 %)

nujnost
(95-odstotni interval

27.4%
(21,1 %~34,8 %)

14,2%
(9,6 %-20,6 %)

zaupanja)

5.2. Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Manj kot 10 % peroralno danega natrijevega pentozan polisulfata se pocasi absorbira iz

gastrointestinalnega trakta in se v sistemskem obtoku pojavlja v obliki nespremenjenega natrijevega
pentozan polisulfata ali njegovih presnovkov. Vse Studije opisujejo zelo nizko sistemsko
razpoloZljivost nespremenjenega natrijevega pentozan polisulfata po peroralnem dajanju. Splosno je
porocana sistemska bioloska uporabnost natrijevega pentozan polisulfata po peroralnem dajanju
manjSa od 1 %.

Porazdelitev

Pri zdravih prostovoljcih enkratni parenteralni odmerek radioaktivno oznacenega natrijevega pentozan
polisulfata vodi do progresivnega privzema skupne radioaktivnosti v jetrih, vranici in ledvicah (50 min
po 1 mg/kg i.v.: 60 % odmerka v jetrih, 7,7 % v vranici; 3 h po odmerjanju: 60 % v jetrih in vranici ter
13 % v mehurju).

Biotransformacija
Natrijev pentozan polisulfat se presnavlja predvsem z desulfacijo v jetrih in vranici ter
depolimerizacijo v ledvicah.

Izlocanje

Navidezni razpolovni ¢as natrijevega pentozan polisulfata v plazmi je odvisen od nacina dajanja
zdravila. Medtem ko se natrijev pentozan polisulfat pri i.v. dajanju hitro izlo¢i iz obtoka, je nhavidezni
razpolovni ¢as v plazmi po peroralnem dajanju v razponu 24-34 ur. V skladu s tem se pricakuje, da
peroralno dajanje natrijevega pentozan polisulfata trikrat dnevno povzroé¢i kopi¢enje natrijevega
pentozan polisulfata v prvih 7 dneh dajanja (faktor kopic¢enja 5-6,7).

Po peroralnem dajanju se neabsorbiran natrijev pentozan polisulfat izlo¢i ve¢inoma nespremenjen z
blatom. PribliZzno 6 % uporabljenega odmerka natrijevega pentozan polisulfata se je izlo¢ilo z urinom
po desulfaciji in depolimerizaciji.

5.3. Predklini¢ni podatki o varnosti
Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti
in dolgoroc¢ni kancerogenosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Ucinka natrijevega pentozan polisulfata na vpliv na sposobnost razmnoZevanja in razvojno toksi¢nost
niso preucevali.

6. FARMACEVTSKI PODATKI



6.1. Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule
mikrokristalna celuloza
magnezijev stearat

Ovoj kapsule

Zzelatina

titanov dioksid (E171)

6.2. Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3. Rok uporabnosti
plastenka

30 mesecev

Po prvem odprtju uporabite v 30 dneh.

pretisni omot
21 mesecev

6.4. Posebna navodila za shranjevanje
plastenka
Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju plastenke glejte poglavje 6.3.

pretisni omot
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5. Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz HDPE z za otroke varno zaporko iz polipropilena z 90 kapsulami.
Pretisni omot (PVVC/Aclar/aluminij) z 90 (9 x 10) kapsulami.

Velikost pakiranja: 90 kapsul.
6.6. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Miinchen

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

Faks: +49 (0) 89/7 49 87-142

E-naslov: contact@bene-arzneimittel.de



mailto:contact@bene-arzneimittel.de

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: {DD. mesec LLLL}
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za
zdravila http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA Il

IZDELOVALEC , ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serij

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstr. 1-3

81479 Miinchen
NEMCUA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocdila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznam EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno posodobljeno poro¢ilo o varnosti
zdravila za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
¢ ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

elmiron 100 mg trde kapsule
natrijev pentozan polisulfat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 100 mg natrijevega pentozan polisulfata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

90 trdih kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po prvem odprtju uporabite v 30 dneh.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascCite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/17/1189/001

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

elmiron

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {Stevilka}
SN: {Stevilka}
NN: {3tevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

elmiron 100 mg trde kapsule
natrijev pentozan polisulfat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 100 mg natrijevega pentozan polisulfata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

90 trdih kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/17/1189/002

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

elmiron

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {Stevilka}
SN: {Stevilka}
NN: {3tevilka}
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

elmiron 100 mg trde kapsule
natrijev pentozan polisulfat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 100 mg natrijevega pentozan polisulfata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

90 trdih kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju uporabite v 30 dneh.
Datum odprtja: .......c.oveeeienn ..

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/17/1189/001

‘ 13. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV>

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

elmiron 100 mg trde kapsule
natrijev pentozan polisulfat

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

bene-Arzneimittel GmbH

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV>

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

elmiron 100 mg trde kapsule
natrijev pentozan polisulfat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo elmiron in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo elmiron
3 Kako jemati zdravilo elmiron

4. Mozni neZeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila elmiron

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo elmiron in za kaj ga uporabljamo

elmiron je zdravilo, ki vsebuje uc¢inkovino natrijev pentozan polisulfat. Potem ko vzamete zdravilo, to
zdravilo preide v urin in se veze na sluznico mehurja ter pomaga oblikovati zas¢itni sloj.

Zdravilo elmiron se uporablja pri odraslih za zdravljenje sindroma bole¢ega mehurja, za katerega so
znacilne Stevilne majhne krvavitve ali znacilne lezije na steni mehurja, zmerna do moc¢na bolecina in
pogosto siljenje k uriniranju.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo elmiron

Ne jemljite zdravila elmiron:

o Ce ste alergi¢ni na natrijev pentozan polisulfat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6);

o ¢e krvavite (razen menstrualne krvavitve).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila elmiron se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

o Ce Cakate na operacijo;

. ¢e imate motnje strjevanja krvi ali povecano tveganje krvavitev ter jemljete zdravilo, ki zavira
strjevanje krvi;
Ce ste kdaj imeli zmanjSano Stevilo trombocitov zaradi u¢inkovine heparin;

. ¢e imate zmanj$ano delovanje jeter ali ledvic.

Otroci in mladostniki

Zdravilo elmiron ni priporo¢ljivo pri otrocih, mlajSih od 18 let, saj varnost in uéinkovitost v tej
skupini nista bili ugotovljeni.
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Druga zdravila in zdravilo elmiron

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, zlasti ¢e jemljete zdravila, ki preprecujejo strjevanje krvi, ali
protibolecinska zdravila, ki zmanjSujejo strjevanje krvi.

Nosecnost in dojenje
Zdravilo elmiron ni priporoé¢ljivo med nose¢nostjo ali dojenjem.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo elmiron nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

3. Kako jemati zdravilo elmiron

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je:

1 kapsula, trikrat dnevno

Zdravnik bo ocenil vaSo odzivnost na zdravilo elmiron vsakih 6 mesecev.

Nacin uporabe

Kapsule vzemite cele s kozarcem vode najmanj eno uro pred obrokom ali dve uri po obroku.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila elmiron, kot bi smeli

Obvestite zdravnika, Ce ste vzeli prevelik odmerek. Prenehajte jemati zdravilo elmiron, ¢e nastopijo
nezeleni ucinki, vse dokler ti ne izginejo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo elmiron
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnjo kapsulo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezeleni ucinki so bili opazeni z naslednjo pogostnostjo:

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

o okuZzbe, gripa;

glavobol, bolec¢ine v hrbtu;

omotica;

siljenje na bruhanje, prebavne motnje, driska, bole¢ine v trebuhu, povecan trebuh;
krvavitev iz danke;

kopicenje tekocine v rokah ali nogah;

izpadanije las in dlak;
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o Sibkost, boleéina v predelu medenice (bole¢ina v spodnjem delu trebuha);
o potreba po pogostejSem uriniranju kot obicajno;
o nepravilno delovanje jeter.

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov
pomanjkanje trombocitov, rdecih ali belih krvnih celic;
krvavitve, vklju¢no z majhno krvavitvijo pod kozo;

motnje strjevanja krvi;

alergijske reakcije, poveCana obcutljivost na svetlobo;
izguba teka, pridobivanje ali izguba telesne mase;

moc¢na nihanja razpolozenja ali depresija;

povecano potenje, nespecnost;

nemir;

neobicajni obcutki, kot so zbadanje, mravljin¢enje in srbenje;
solzenje, t.i. »leno oko« (ambliopija);

zvonjenje ali brnenje v usesih;

oteZeno dihanje;

prebavne motnje, bruhanje, vetrovi, oteZeno izloCanje blata;
razjede v ustih;

koZzni izpusc¢aj, povecana kozna znamenja;

bolecine v sklepih ali miSicah.

Neznana pogostnost: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
° motnje strjevanja krvi;

o alergijske reakcije;

o nepravilno delovanje jeter.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila elmiron

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Plastenka

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in

Skatli poleg oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
Po prvem odprtju uporabite v 30 dneh. Po tem obdobju morebitne preostale kapsule zavrzite.

o Pretisni omot

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

25


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

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo elmiron

o Ucinkovina je natrijev pentozan polisulfat.
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg natrijevega pentozan polisulfata.

o Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza, magnezijev stearat, Zelatina, titanov
dioksid (E171).

Izgled zdravila elmiron in vsebina pakiranja

Trde kapsule so bele in neprosojne, v plastenki z za otroke varno zaporko ali v plasti¢nih/aluminijastih
pretisnih omotih, pakiranih v Skatli.
Ena Skatla vsebuje 90 kapsul.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Miinchen

Tel. §t.: +49 (0)89 749870

Faks: +49 (0)89 74987142

E-posta: contact@bene-arzneimittel.de

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <{MM/YYYY}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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