1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

elmiron 100 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Biale nieprzezroczyste kapsutki, rozmiar 2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

elmiron jest wskazany w leczeniu zespotu bolesnego pegcherza moczowego charakteryzujacego si¢
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera u 0s6b dorostych z bolem o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, naglym parciem na mocz i czgstym oddawaniem moczu (patrz punkt
4.4).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zalecana dawka polisiarczanu pentozanu sodu wynosi 300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg
przyjmowanej doustnie trzy razy na dobg.

Reakcje¢ na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku
poprawy po uplywie 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy
przerwac. U os6b reagujacych na leczenie stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy
kontynuowa¢ dtugotrwale, dopoki utrzymuje sie reakcja na leczenie.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie prowadzono szczegdtowych badan polisiarczanu pentozanu sodu w szczegoélnych grupach
pacjentow, takich jak osoby w podesztym wieku badz pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek Iub
watroby (patrz punkt 4.4). U tych pacjentow nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostgpne.

Sposdéb podawania

Kapsuiki nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku, popijajac
woda.



4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ze wzgledu na stabe dziatanie przeciwzakrzepowe polisiarczanu pentozanu sodu, leku elmiron nie
wolno stosowac u pacjentdw z czynnymi krwawieniami. Menstruacja nie jest przeciwwskazaniem do
stosowania leku.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot bolesnego pgcherza moczowego jest rozpoznaniem z wykluczenia i lekarz przepisujacy lek
powinien wyeliminowac inne choroby urologiczne, takie jak zakazenie uktadu moczowego Iub rak
pecherza moczowego.

Polisiarczan pentozanu sodu ma stabe dziatanie przeciwzakrzepowe. Pacjentow poddawanych
zabiegom inwazyjnym lub z objawami przedmiotowymi/podmiotowymi wspotistniejace;j
koagulopatii, badZ zwigkszonym ryzykiem krwawienia z innej przyczyny (z powodu leczenia innymi
produktami leczniczymi wptywajacymi na krzepnigcie krwi, takimi jak leki przeciwzakrzepowe,
pochodne heparyny, leki trombolityczne lub przeciwptytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne (patrz punkt 4.5)) nalezy poddawa¢ ocenie pod katem epizodow
krwotocznych. Pacjentow z trombocytopenig wywotang przez heparyne lub polisiarczan pentozanu
sodu w wywiadzie nalezy uwaznie obserwowaé podczas leczenia polisiarczanem pentozanu sodu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek

Leku elmiron nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Ze wzgledu na
dowody na udziat watroby i nerek w eliminacji polisiarczanu pentozanu sodu, zaburzenia czynnosci
watroby lub nerek moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke polisiarczanu pentozanu sodu. Pacjentow
z istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek nalezy uwaznie obserwowac podczas leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu.

U pacjentéw stosujacych polisiarczan pentozanu sodu (PPS), w szczegdlnosci po jego dtugotrwatym
stosowaniu, rzadko zgtaszano przypadki makulopatii barwnikowej. Objawy wzrokowe moga
obejmowac trudnosci z czytaniem, znieksztalcenie obrazu, zmienione widzenie kolorow i (lub) wolne
przystosowywanie si¢ do o$wietlenia o niewielkim lub zmniejszonym natezeniu. U wszystkich
pacjentéw nalezy przeprowadza¢ badanie okulistyczne po 6 miesigcach stosowania PPS w celu
wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, a w przypadku braku zmian patologicznych
regularnie po 5 latach stosowania (lub wcze$niej, w przypadku dolegliwoséci wzrokowych). Niemniej
w przypadku stwierdzenia istotnych zmian okulistycznych badanie nalezy przeprowadza¢ co rok. W
takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 kapsulce, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu u zdrowych pacjentdw nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych mig¢dzy terapeutycznymi dawkami warfaryng podawana w dawkach
terapeutycznych i polisiarczanem pentozanu sodu. Nie przeprowadzono dodatkowych badan
dotyczacych interakcji.

7 uwagi na stabe dzialanie przeciwzakrzepowe polisiarczanu pentozanu sodu pacjentow leczonych
jednoczesnie lekami przeciwzakrzepowymi, pochodnymi heparyny, lekami trombolitycznymi lub
przeciwptytkowymi, w tym kwasem acetylosalicylowym lub niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, nalezy poddawac ocenie pod katem epizodéw krwotocznych w celu ewentualnej
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4).



4.6. Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania polisiarczanu pentozanu sodu u kobiet w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych toksycznego wptywu na rozrodczosc.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu elmiron w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy polisiarczan pentozanu sodu lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/niemowlat.

W zwiazku z tym polisiarczan pentozanu sodu nie nalezy stosowac podczas karmienia piersia.
Plodnos¢

Brak jest dostgpnych informacji na temat potencjalnego wptywu polisiarczanu pentozanu sodu na
ptodnos¢.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Polisiarczan pentozanu sodu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W ponizszym punkcie wymieniono zdarzenia niepozadane zgtaszane w literaturze z badan klinicznych
polisiarczanu pentozanu sodu. W odno$nych publikacjach nie omowiono potencjalnej zaleznosci
mig¢dzy tymi zdarzeniami niepozgdanymi a leczeniem polisiarczanem pentozanu sodu.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgltaszanymi w badaniach klinicznych sg bol gtowy,
zawroty glowy i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, takie jak biegunka, nudnos$ci, bdl brzucha
i krwawienie z odbytu.

Zdarzenia niepozadane zglaszane w trakcie leczenia polisiarczanem pentozanu sodu byly pod
wzgledem jako$ciowym i ilosciowym porownywalne do zdarzen zglaszanych w trakcie stosowania
placebo.

Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA
oraz wedtug czestotliwos$ci. Bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

ZakazZenia i zaraZenia

o Czesto Zakazenia, grypa

pasozytnicze

. . Niezbvt czesto Niedokrwistos$¢, wybroczyny, krwotok,
Zaburzenia krwi i ukladu yhese leukopenia, trombocytopenia
chionnego - - —

Nieznana Zaburzenia krzepnigcia

Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto | Nadwrazliwos$¢ na $wiatto
immunologicznego Nieznana Reakcje alergiczne

j j . Jadlowstret, przyrost masy ciala,
.Zabftrze.nuf metabolizmu Niezbyt czesto oW ¢ ’ przy. . y
i odzywiania zmniejszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Silna labilno$¢ emocjonalna/depresja




Czgsto Bl gltowy, zawroty glowy

Zaburzenia uktadu nerwowego Zwigkszona potliwos¢, bezsennos$¢,

Niezbyt czgsto . . .
yteze hiperkineza, parestezja
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Lzawienie, niedowidzenie
Zaburzenia ucha Niezbyt czgsto | Szum w uszach

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej | Niezbyt czgsto | Duszno$¢
i srodpiersia

Nudnosci, biegunka, dyspepsja, bole

Czesto brzucha, powickszenie brzucha, krwawienie
z odbytu

Niestrawno$¢, wymioty, owrzodzenie jamy
Niezbyt czgsto | ustnej, wzdgcia z oddawaniem wiatrow,

Zaburzenia Zolgdka i jelit

zaparcia

Zaburzenia skory i thkanki Czesto Obrzgk obwodowy, lysienie
podskornej Niezbyt czgsto | Wysypka, powickszenie znamion
Zaburzenia migsniowo- Czgsto B4l plecow
szkieletowe i tkanki lgcznej Niezbyt czgsto | Bol migsni, bol stawdw
Zaburzenia nerek i drog Czgsto Czgste oddawanie moczu
moczowych
Zabz.tr.zema 0golrfe L stany Czesto Ostabienie, bol miednicy
w miejscu podania

Lo . Nieprawidtowe wyniki testow
Badania diagnostyczne Nieznana

czynno$ciowych watroby

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9. Przedawkowanie

W razie przypadkowego przedawkowania nalezy dokona¢ oceny pacjenta pod katem ewentualnych
dziatan niepozadanych polisiarczanu pentozanu sodu, takich jak objawy ze strony uktadu
pokarmowego czy krwawienie. W razie wystapienia dziatan niepozadanych leczenie mozna przerwac
do czasu ztagodzenia objawow, a nastepnie nalezy wznowi¢ leczenie zalecang dawka po krytyczne;j
ocenie ryzyka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w urologii, inne leki stosowane w urologii,
kod ATC: G04BX15.

Mechanizm dzialania

Hipotetyczny mechanizm dzialania polisiarczanu pentozanu sodu obejmuje lokalne dziatanie

w pecherzu moczowym po podaniu ogdlnoustrojowym i wydalanie z moczem poprzez wigzanie
glikozaminoglikandéw z nieprawidlowa btong sluzowa pecherza. Wigzanie glikozaminoglikandéw z
btong sluzowg pecherza zmniejsza przyleganie bakterii do wewnetrznej powierzchni pecherza,
wskutek czego nastgpuje rowniez zmniejszenie czestosci zakazen. Zaktada sig, ze rolg odgrywac¢ moze
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tutaj potencjalna funkcja barierowa polisiarczanu pentozanu sodu zamiast uszkodzonej btony §luzowe;j
nabtonka pgcherza moczowego oraz dziatanie przeciwzapalne polisiarczanu pentozanu sodu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W literaturze naukowej opublikowano tgcznie cztery randomizowane badania z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo, prowadzone metoda podwojnie Slepej proby, do ktérych prospektywnie
wlaczono pacjentow z zespolem bolesnego pgcherza moczowego zdiagnozowanym poprzez badanie
cytoskopowe wraz z hydrodystensjg pecherza lub bez, oceniajgce skuteczno$¢ doustnego leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu. We wszystkich tych badaniach pacjenci zgtaszali lepszg subiektywna
poprawe w zakresie objawdw zespotu bolesnego pecherza moczowego w zwiazku z leczeniem
polisiarczanem pentozanu sodu w poréwnaniu z placebo. W trzech badaniach zaobserwowana roznica
byta niewatpliwie istotna statystycznie.

Pierwsze badanie byto randomizowanym badaniem prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby,

z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, z planowanym ukladem naprzemiennym, oceniajagcym
polisiarczan pentozanu sodu wzgledem placebo. Zaleznie od instytucji, do ktorej zgtaszali si¢
pacjenci, byli oni leczeni dawkg 3x100 mg lub 2x200 mg PPS na dobg¢. Do udziatu w badaniu
zrandomizowano 75 pacjentow, z ktorych 62 ukonczylo badanie. Skutecznos¢ leczenia oceniano

na podstawie zgtaszanej przez pacjentow poprawy czterech typowych objawdw zespotu bolesnego
pecherza moczowego: bolu, parcia na mocz, czgstosci oddawania moczu i oddawania moczu w nocy;
nie okres$lono pierwszorzgdowego punktu koncowego. Pacjenta uznawano za reagujacego na leczenie
w przypadku zgloszenia 50% poprawy w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowa dla danego objawu

po 3 miesigcach leczenia. Ocena wszystkich danych wygenerowanych w badaniu wskazuje, ze dla
wszystkich czterech objawow istotnie statystycznie wigcej pacjentow reagowato na leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu w pordwnaniu z placebo:

PPS Placebo Warto$¢ P

Bol

Liczba os6b reagujacych na leczenie / 19/42 (45) 7/38 (18) 0,02

Iacznie (%)

Sredni % poprawy* 33,0+ 35 15,8+ 26 0,01
Parcie na mocz

Liczba osob reagujacych na leczenie / 21/42 (50) 9/48 (19) 0,03

Iacznie (%)

Sredni % poprawy* 27,6 + 31 14,0 + 24 0,01
Czestosc

Liczba os6b reagujacych na leczenie / 33/52 (63) 16/41 (39) 0,005

tacznie (%)

Sredni poprawy -5,1 -0,4 0,002
Oddawanie moczu w nocy

Sredni poprawy* -1,5+29 -0,5+0,5 0,04
(*Srednia + SD)

Ponizsze dwa badania przeprowadzono wedtug bardzo poréwnywalnej metodyki jako
randomizowane, wieloosrodkowe badania prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo. W obydwu badaniach pacjentéw leczono przez trzy miesigce
polisiarczanem pentozanu sodu w dawce 3x100 mg lub placebo. Pierwszorzedowym punktem
dotyczacym skuteczno$ci w badaniu byta ogolna poprawa zglaszana przez pacjenta po trzech
miesigcach leczenia. Pacjentdéw pytano, czy odczuwajg ogolng poprawe od rozpoczecia leczenia,

a jezeli tak, to czy poprawa jest ,,nieznaczna” (25%), ,,umiarkowana” (50%), ,,duza” (75%) albo czy
nastapito ,,calkowite wyleczenie” (100%). Pacjentow zgtaszajacych co najmniej umiarkowana
poprawe (50%) uznawano za reagujacych na leczenie. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skutecznosci obejmowaty oceng poprawy przez badacza. Skala zastosowana dla oceny przez badacza
obejmowata kategorie: ,,gorsza”, ,,bez zmian”, ,,do$¢ dobra”, ,,dobra”, ,,bardzo dobra” i ,,doskonata”.
Osobg reagujaca na leczenie definiowano jako pacjenta, ktory uzyskat co najmniej oceng ,,dobra”

w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa. Jako drugorzedowe punkty koncowe oceniano ponadto profil
objetosci mikcji w ciggu trzech dni i wplyw leczenia na bol i parcie na mocz. Wplyw na bol i parcie na
mocz oceniano na podstawie tego samego kwestionariusza co pierwszorzedowy punkt koncowy, przy
czym osobe reagujaca na leczenie definiowano jako pacjenta, u ktorego wystapita co najmnie;j
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umiarkowana poprawa (50%) w poroéwnaniu z warto$cig wyjsciowa. Dodatkowo wptyw na bol
1 parcie na mocz oceniano w 5-punktowej skali, w ktorej osobg reagujaca na leczenie definiowano
jako pacjenta, u ktérego nastapita co najmniej 1-punktowa poprawa w poréwnaniu z wartoscia

wyjsciowa.

W pierwszym z dwodch bardzo poréwnywalnych badan zakwalifikowano 110 pacjentéw i poddawano
ich leczeniu przez trzy miesigce. Istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania polisiarczanu pentozanu
sodu w stosunku do placebo udowodniono wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego —
ogblnej oceny poprawy przez pacjentdw, jak rowniez ogdlnej oceny przez badacza. Ponadto

w przypadku samodzielnej oceny poprawy bolu i parcia na mocz przez pacjentow zaobserwowano
trend w kierunku lepszej skutecznos$ci polisiarczanu pentozanu sodu, pomimo zréznicowanych
efektow obserwowanych dla oceny parcia na mocz przy uzyciu skali. Poza tym odnotowano
pozytywny wptyw na profil mikcji, chociaz zaobserwowane réznice nie byly istotne statystycznie:

PPS Placebo Warto$¢ P

Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny

ogblnej poprawy przez pacjentow 28% 13% 0,04

Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny

ogoblnej poprawy przez badaczy 26% 11% 0,03

Osoby reagujace na leczenie pod wzglgdem bolu

1 parcia na mocz
B0l (poprawa umiarkowana/50%) 27% 14% 0,08
Skala bolu (poprawa o 1 punkt) 46% 29% 0,07
Parcie na mocz (poprawa umiarkowana/50%) 22% 11% 0,08
Skala intensywno$ci parcia na mocz (poprawa 39% 46% bd
o 1 punkt)

Srednie zmniejszenie natezenia bolu w stosunku do 0,5 0,2 bd

warto$ci wyjsciowej

Zmiany w stosunku do wyjsSciowej charakterystyki

mikcji
Srednia objetos¢ na mikcjg (cm®) 9,8 7,6 bd
Wzrost > 20 cm’ (% pkt) 30 20 bd
Catkowita dobowa objeto$é moczu (cm’) +60 -20 bd
Liczba mikcji na dobe -1 -1 bd
3 mikcje mniej na dobe (% pkt) 32 24 bd
Oddawanie moczu w nocy -0,8 -0,5 bd

Do drugiego z bardzo porownywalnych badan zakwalifikowano 148 pacjentéw i wykazano istotne
statystycznie korzysci ze stosowania polisiarczanu pentozanu sodu w stosunku do placebo pod
wzgledem zglaszanej przez pacjentow ogodlnej poprawy jako pierwszorzedowego punktu koncowego
oraz ogolnej poprawy na podstawie oceny badacza. Wszystkie oceny dotyczyly intensywnosci bolu i
parcia na mocz. Zaobserwowano trend w kierunku lepszej skuteczno$ci w przypadku leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu pod wzgledem poprawy w zakresie stosunkow plciowych:

PPS Placebo Warto$¢é P
Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny
ogblnej poprawy przez pacjentow 32% 16% 0,01
Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny
ogoblnej poprawy przez badaczy 36% 15% 0,002
Osoby reagujace na leczenie pod wzglgdem bolu i
parcia na mocz
B0l (poprawa umiarkowana/50%) 38% 18% 0,005
Skala bolu (poprawa o 1 punkt) 66% 51% 0,04
Parcie na mocz (poprawa umiarkowana/50%) 30% 18% 0,04
Osoby reagujace na leczenie pod wzgledem bolu i 61% 43% 0,01
parcia na mocz
Poprawa w zakresie stosunkow plciowych 31% 18% 0,06
Zmiany w stosunku do wyjsciowej objetosci mikcji
Srednia objetos¢ na mikcje (cm’) +20,4 2,1 bd
Wzrost > 20 cm’ (% pkt) 40 24 0,02




| Calkowita dobowa objeto$¢ moczu (cm’) | +3 | -42 | bd |

Czwarte badanie prowadzono metodg podwojnie $lepej, podwojnie pozorowanej proby jako badanie
wieloczynnikowe i oceniano w nim w ramach jednego badania dzialanie polisiarczanu pentozanu sodu
1 hydroksyzyny. Pacjentow zrandomizowano do czterech grup terapeutycznych i leczono przez szesé
miesigcy polisiarczanem pentozanu sodu w dawce 3x100, hydroksyzyng w dawce 1x50 mg,
obydwoma lekami zawierajacymi substancje czynna lub placebo. Pierwszorzedowym punktem
konicowym byla analiza osob reagujacych na leczenie na podstawie oceny Global Response
Assessment (ang. Global Response Assessment ,GRA) dokonywanej przez pacjentow po 24
tygodniach leczenia. Ocen¢ GRA przeprowadzono w 7-punktowe;j skali, w ktérej pacjenci moga
oceni¢ ogodlng reakcje na leczenie w porownaniu z oceng wyjsciowa jako znaczne pogorszenie,
umiarkowane pogorszenie, nieznaczne pogorszenie, bez zmian, nieznaczng poprawe, umiarkowang
poprawe lub znaczng poprawe. Uczestnikow zglaszajacych jedng z dwoch ostatnich kategorii
zdefiniowano jako osoby reagujace na leczenie. Drugorzgdowe parametry oceny obejmowaty
kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom and Problem Index, University of Wisconsin Symptom
score, objawy zglaszane przez pacjentéw dotyczace bolu/dyskomfortu i parcia na mocz oraz wyniki
dobowego dzienniczka mikcji. Poréwnanie pacjentow otrzymujacych polisiarczan pentozanu sodu

z osobami nieotrzymujgcymi polisiarczanu pentozanu sodu (niezaleznie od leczenia hydroksyzyna
podawang doustnie) ujawnito brak istotnej statystycznie rdéznicy migdzy dwiema grupami, ale
zaobserwowano trend w kierunku lepszej skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego

u pacjentow leczonych polisiarczanem pentozanu sodu (w monoterapii lub w skojarzeniu

z hydroksyzyna) (20 z 59, 34%) w porownaniu z osobami nieotrzymujacymi polisiarczanu pentozanu
sodu, ale moggcymi otrzymywac hydroksyzyne (11 z 62, 18%, p 0,064):

PPS Placebo

Liczba 0s6b zrandomizowanych 59 62
Liczba 0s6b reagujacych na leczenie (%) 20 (34) 11 (18)
Liczba pelnych danych dla drugorzedowego punktu 49 (83) 47 (76)
koncowego (%)

Srednia ocena bolu + SD (0-9) -1,2+1,9 -0,7+1,8

Srednia ocena parcia na mocz £ SD (0-9) -1,2+1,6 -0,9+1,6

Srednia dobowa czgsto$é = SD -0,7+4,8 -0,9+6,3

Sredni wskaznik objawow IC + SD (0-20) 2,634 -1,7£3.,5

Sredni wskaznik dolegliwosci zwiazanych z IC = SD | -2,6 £ 3,5 -1,9+238

(0-16)

Sredni wskaznik IC w skali Wisconsin + SD (0-42) -6,2 + 8,9 -6,7+ 8,2

Przeprowadzono zbiorczg analiz¢ wyzej opisanych danych z badan klinicznych z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo w celu oceny, czy pacjenci przyjmujacy doustnie polisiarczan pentozanu sodu
uzyskuja wyrazne korzysSci z leczenia. Zbiorcza analiza wykazata, ze odsetek pacjentéw reagujacych
na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu z istotng klinicznie poprawa pod wzgledem ogdlnej oceny
przez pacjentoéw, bolu i parcia na mocz byl okoto 2 razy wyzszy niz odpowiednie wskazniki osob
reagujacych na leczenie w grupie otrzymujacej placebo:

PPS Placebo
GRA 33,0% 15,8%
(95% CI) (27,1% — 39,4%) (11,6% — 21,2%)
Bél 32,7% 14,2%
(95% CI) (26,0% — 40,3%) (9,6% — 20,6%)
Parcie na mocz 27,4% 14,2%
(95% CI) (21,1% — 34,8%) (9,6% —20,6%)

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Mniej niz 10% podawanego doustnie polisiarczanu pentozanu sodu ulega powolnemu wchianianiu
z uktadu pokarmowego i jest dostepne w krazeniu obwodowym w postaci niezmienionego



polisiarczanu pentozanu sodu lub jego metabolitow. Wszystkie badania opisujg bardzo mata
dostepnos¢ ogdlnoustrojowa niezmienionego polisiarczanu pentozanu sodu po podaniu doustnym.
Calkowita zglaszana biodostepnos$¢ ogoélnoustrojowa polisiarczanu pentozanu sodu po podaniu
doustnym wynosi mniej niz 1%.

Dystrybucja
U zdrowych ochotnikéw po pojedynczym pozajelitowym podaniu radioznakowanego polisiarczanu

pentozanu sodu nastepuje stopniowy wychwyt catej radioaktywnosci przez watrobe, §ledziong i nerki
(50 min po podaniu dozylnym dawki 1 mg/kg mc.: 60% dawki w watrobie, 7,7 % w $ledzionie;
3 godz. po podaniu: 60% w watrobie i §ledzionie i 13% w pecherzu moczowym).

Metabolizm
Polisiarczan pentozanu sodu jest intensywnie metabolizowany poprzez desulfatacje w watrobie
i $ledzionie oraz depolimeryzacj¢ w nerkach.

Eliminacja

Pozorny okres poltrwania polisiarczanu pentozanu sodu w osoczu zalezy od drogi podania. Chociaz
polisiarczan pentozanu sodu jest szybko usuwany z krwiobiegu po podaniu dozylnym, pozorny okres
pottrwania w osoczu po podaniu doustnym wynosi 24-34 godziny. Przewiduje si¢ zatem, ze doustne
podawanie polisiarczanu pentozanu sodu 3 razy na dobe¢ prowadzi do jego kumulacji w ciggu

7 pierwszych dni stosowania (wspolczynnik kumulacji 5-6,7).

Po podaniu doustnym niewchtonigty polisiarczan pentozanu sodu jest wydalany gléwnie z katem

w postaci niezmienionej. Okoto 6% zastosowanej dawki polisiarczanu pentozanu sodu byto wydalane
z moczem po desulfatacji i depolimeryzacji.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i dlugoterminowych badan rakotworczosci,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka..

Nie badano toksycznego wplywu polisiarczanu pentozanu sodu na rozrod i rozwoj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

Butelka

3 lata

Zuzy¢ w ciggu 45 dni po pierwszym otwarciu.

Blister
21 miesiecy



6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelka
Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

Blister
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE z zamknigciem z PP z zabezpieczeniem przed dzie¢mi, umozliwiajagcym stwierdzenie
jego naruszenia, zawierajgca 90 kapsutek.

Butelka HDPE z zamknieciem z PP z zabezpieczeniem przed dzie¢mi, umozliwiajagcym stwierdzenie
jego naruszenia, zawierajaca 100 kapsutek.

Blister PVC/Aclar—Aluminium zawierajacy 90 (9x10) kapsutek.

Butelka
Wielko$¢ opakowania 90 kapsutek.
Wielkos$¢ opakowania 300 (3 butelki x 100) kapsutek.

Blister
Wielko$¢ opakowania 90 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Munich

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

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1189/001

EU/1/17/1189/002
EU/1/17/1189/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 czerwca 2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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