KISA URUN BIiLGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELMIDAM 100 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil 100 mg pentosan polisiilfat sodyum igerir.
Yardimcer madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Beyaz, opak, sert jelatin kapsiiller

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ELMIDAM, eriskinlerde glomeriilasyonlarla veya Hunner iilserleri ile karakterize ortadan agira
kadar seyreden agri, idrara sikisma ve iseme siklig1 ile birliktelik gOsteren mesane agri
sendromu tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli:

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler

Doktorunuz baska bir sekilde énermedigi takdirde ELMIDAM giinde 3 defa 1 kapsiil seklinde
uygulanir.

Pentosan polisiilfat sodyum tedavisinde tedaviye alinan yanit her 6 ayda bir yeniden
degerlendirilmelidir. Tedaviye baslandiktan 6 ay sonra iyilesme saglanamamasi durumunda,
pentosan polisiilfat sodyum ile tedavi durdurulmalidir. Yanit veren hastalarda pentosan
polistilfat sodyum tedavisine yanit korundugu siirece kronik olarak devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
Kapsiil, yemeklerden en az 1 saat 6nce veya 2 saat sonra su ile birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pentosan polisiilfat sodyumun farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir.

1/17



Karaciger yetmezligi:
Pentosan polisiilfat sodyumun farmakokinetigi, karaciger yetmezIligi olan hastalarda
incelenmemistir.

Pediatrik popiilasyon:
Pentosan polisiilfat sodyumun 18 yasin altinda kullanimina ait etkililik ve giivenlilik verileri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Pentosan polisiilfat sodyumun farmakokinetigi, yasl hastalarda incelenmemistir.

Pentosan polisiilfat sodyum, yukarida belirtilen 6zel hasta popiilasyonlarinda 6zel olarak
calisilmadigindan (bkz. Boliim 4.4), bu hastalar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Pentosan polistilfat sodyum’a ya da boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilik (hipersensitivite) gosterdigi bilinen hastalarda kontrendikedir.

Pentosan polisiilfat sodyumun zayif antikoagiilan etkisi nedeniyle, aktif olarak kanamasi olan
hastalarda ELMIDAM kullanilmamalidir. Menstriiasyon kontrendikasyon degildir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Mesane agris1 sendromu bir diglama tanisidir ve idrar yolu enfeksiyonu veya mesane kanseri
gibi diger iirolojik hastaliklar hekim tarafindan ortadan kaldirilmalidir.

Genel

Pentosan polisiilfat sodyum zayif bir antikoagiilandir. Invazif operasyon uygulanan veya altta
yatan koagiilopati belirtileri/semptomlar1 veya diger yiiksek kanama riskine sahip hastalar
(antikoagtilanlar, heparin tiirevleri asetilsalisilik asit dahil trombolitik veya antiplatelet ajanlar
veya steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar gibi pihtilagmayi etkileyen diger tibbi {iriinlerle
tedavi edilenler) (bkz. Boliim 4.5) hemorajik olaylar (kanama) agisindan degerlendirilmelidir.
Alopesi pentosan polisiilfat sodyum ve heparin iiriinleri ile iliskilidir. ELMIDAM 1n klinik
caligmalarinda alopesi tedavinin ilk 4 haftasi i¢cinde baslamistir. Bu vakalarin yiizde doksan
yedisi (%97) alopesi areata olarak bildirilmistir, sa¢ derisindeki tek bir alan ile sinirhdir.

Heparin veya pentosan polisiilfat sodyum tarafindan indiiklenmis trombositopeni Oykiisii
bulunan hastalar, pentosan polisiilfat sodyum ile tedavi edilirken dikkatlice izlenmelidir.

Retina Pigment Degisiklikleri

Pentosan polistilfat sodyumun (PPS) uzun siireli kullanimdan sonra nadir goriilen pigmenter
makiilopati (retinada pigment degisiklikleri) vakalar1 bildirilmistir. Bildirilen vakalarda gorsel
semptomlar arasinda okuma giicliigii, diisiik veya azaltilmis 1s1kl1 ortamlara yavas uyum ve
bulanik gérme sayilabilir. Tiim hastalar, pigmenter makiilopatinin erken teshisi i¢in 6 aylik PPS
kullanimindan sonra ve patolojik bir bulgu olugsmazsa 5 yillik kullanimdan sonra (veya gorsel
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sikayetler bildirilmesi durumunda daha erken) diizenli olarak oftalmolojik muayene
yaptirmalidir. Ancak ilgili oftalmolojik bulgular olmasi durumunda yillik muayene
yapilmalidir. Bu gibi durumlarda tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Karaciger veya Bobrek YetmezIligi

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ELMIDAM ¢alisilmamistir. Karacigerin ya
da bobreklerin pentosan polisiilfat sodyumun eliminasyonuna destek olduguna dair kanitlar
bulundugundan, karaciger veya bdbrek yetmezliginin pentosan polisiilfat sodyumun
farmakokinetigi iizerinde etkisi olabilir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar
pentosan polisiilfat sodyum ile tedavi edildiginde dikkatle izlenmelidir.

Bu tibbi {iriin, kapsiil bagina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani ‘sodyum igermez’
denilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli denekler iizerinde yapilan bir arastirma, terapotik varfarin dozlari ile pentosan
polisiilfat sodyum arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim olmadigim
gostermektedir. Bu bilesenlerin etkilesimleri ile alakali daha fazla calisma yapilmamuistir.
Pentosan polisiilfat sodyumun zayif antikoagiilan etkisinden dolay1, antikoagiilanlar, heparin
tiirevleri, asetilsalisilik asit iceren trombolitik veya antiplatelet ajanlar veya steroidal olmayan
anti-inflamatuar tibbi trilinlerle birlikte tedavi edilen hastalar, gerekirse dozu uyarlamak icin
herhangi bir hemorajik olay acisindan degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cinsel yonden aktif olan hem erkekler hem de kadinlar, tedavi stiresince etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidirlar.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda pentosan polisiilfat sodyum kullanimryla ilgili bir veri mevcut degildir. Ureme
toksisitesi ile ilgili hayvan ¢alismalar1 yapilmamaistir.

Gebelikte ELMIDAM kullanimi 6nerilmemektedir.
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Laktasyon donemi

Pentosan polisiilfat sodyum veya metabolitlerinin insan siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Yenidoganlar ya da bebekler icin bir risk oldugu goz ardi edilemez. Bu
nedenle emzirme déneminde pentosan polisiilfat sodyum kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pentosan polisiilfat sodyumun dogurganlik {izerindeki potansiyel etkisi hakkinda bilgi mevcut
degildir.

Spermatojenezis lizerine etkisi heniiz arastirilmamistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Pentosan polisiilfat sodyumun ara¢ ve makine kullanma {izerindeki etkisine dair veri yoktur ya
da goz ard1 edilebilecek diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki boliimde, literatiirde pentosan polisiilfat sodyum ile yapilan klinik ¢alismalardan
bildirilen advers olaylar1 listelenmektedir. Bu advers olaylar ile pentosan polisiilfat sodyum
tedavisi arasindaki potansiyel iliski ilgili yayinlarda tartisilmamistir.

Klinik ¢aligmalarda bildirilen en yaygin yan etkiler ise bas agrisi, bas donmesi ve ishal, mide
bulantisi, karin agris1 ve rektal kanama gibi gastrointestinal olaylardir.

Pentosan polistilfat sodyum tedavisi uygulanirken bildirilen advers olaylar, plasebo ile tedavide
bildirilenlerle nitelik ve nicelik a¢isindan karsilagtirilmistir.

Advers Etkilerin Tablo Halinde Ozeti

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve Yaygin Enfeksiyonlar, influenza
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan Anemi, ekimoz, hemoraji,
hastaliklar1 l6kopeni, trombositopeni
Bilinmiyor Koagiilasyon bozukluklari
Bagisiklik sistemi Yaygin Olmayan Fotosensitivite
hastaliklar1
Bilinmiyor Alerjik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme | Yaygin olmayan Anoreksiya, kilo alimi, kilo
hastaliklar1 kayb1
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Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Siddetli duygusal degiskenlik,
depresyon

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin

Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan

Artan terleme, uykusuzluk,
hiperkinezi, parestezi

GO0z hastaliklar

Yaygin olmayan

Lakrimasyon, ambliyopi

Kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan

Kulak ¢inlamasi

Solunum, gogiis ve
mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Mide bulantisi, ishal, dispepsi,
karin agrisi, karin biiyitimesi,
rektal kanama

Yaygin olmayan

Hazimsizlik, kusma, aft
olusumu, siskinlik, kabizlik

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Yaygin

Periferik 6dem, sa¢ dokiilmesi

Yaygin olmayan

Dokiintii, ben biiyiikliigiiniin
artmasi

Kas-iskelet sistemi ve bag
dokusu hastaliklar

Yaygin

Sirt agrisi

Yaygin olmayan

Kas agris1, eklem agrisi

Bobrek ve idrar yolu Yaygin Idrar siklig1

hastaliklar1

Genel bozukluklar ve Yaygin Halsizlik, pelvik agr1

uygulama bdlgesine iliskin

hastaliklar

Aragtirmalar Bilinmiyor Karaciger fonksiyon
anormallikleri

Pazarlama sonrasi deneyimler

Pentosan polisiilfat sodyumun onay sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki yan etkiler tespit
edilmistir. Bu reaksiyonlar, biiylikliigli belirsiz bir popiilasyondan goniillii olarak rapor
edildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ilaca maruz kalmayla
nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir:

* Retinada pigment degisiklikleri
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Gastrointestinal hastaliklari

Rektal kanama

32 hafta boyunca interstisyel sistitli 380 hasta ile Faz 4 ¢alismalart yapilmistir. Giinliikk 300
mg’lik doz verildigi zaman, hastalarin %6.3’0 rektal kanamay1 yan etki olarak bildirmistir.
Rektal kanamanin siddetini hastalarin cogu ‘hafif” olarak bildirmistir. Hastalara 900 mg giinliik
doz uygulandig1 zaman, rektal kanama oran1 %15 ¢ikmustir.

Hepato-bilier hastaliklar

Karaciger fonksiyon bozuklugu

16 hafta boyunca paralel grup 100 erkek (51’1 pentosan polisiilfat sodyum ve 49 plasebo)
hastada bir randomize, ¢ift kor Faz 2 ¢alismasi yapilmistir. 900 mg giinliik doz uygulandiginda,
pentosan polisiilfat sodyum ile tedavi edilen hastalarda %11.8 ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda %2 karaciger fonksiyon bozuklugu bir yan etki olarak bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ‘ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hastalar pentosan polisiilfat sodyumun gastrointestinal semptomlar
veya kanama gibi potansiyel olumsuz etkileri agisindan degerlendirilmelidir. Advers
reaksiyonlar olustugunda ise, semptomlar gecene kadar tedavi duraklatilabilir ve risklerin kritik
bir sekilde dengelenmesinden sonra tedaviye onerilen dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grubu: Urolojikler, Diger Urolojikler
ATC kodu: G04BX15

Etki mekanizmasi

Pentosan polisiilfat sodyumun hipotetik etki mekanizmasi, sistemik uygulamadan sonra
mesanede lokal bir etki ve glikozaminoglikanlarin mesanenin hasarlt mukozasina baglanmasi
yoluyla idrarla atilimini igerir. Glikozaminoglikanlarin mesane mukozasimna bu sekilde
baglanmasi, bakterilerin mesanenin i¢ ylizeyine yapigsmasini azaltir ve sonug olarak enfeksiyon
insidansi1 da azalir. Pentosan polisiilfat sodyumun hasarli iirotelyal mukus yerine potansiyel bir
bariyer islevi gérmesinin, pentosan polisiilfat sodyumun antiinflamatuar aktivitesinde de rol
oynayabilecegi varsayilmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Mesane hidrodistansiyonu olan veya olmayan sistoskopik muayene ile tan1 konulan mesane
agris1 sendromlu hastalarin prospektif olarak dahil edildigi, pentosan polisiilfat sodyum ile oral
tedavinin etkinligini degerlendiren toplam dort randomize plasebo kontrollii, ¢ift kor klinik
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caligma bilimsel literatiirde yayinlanmistir. Bu calismalarin tiimiinde hastalar, pentosan
polisiilfat sodyum ile tedavi altinda mesane agris1 sendromunda plaseboya kiyasla daha 1yi bir
subjektif iyilesme bildirmislerdir. U¢ ¢alismada, istatistiksel olarak acikca anlamli bir fark
gozlemlenmistir. Plaseboya kars1 pentosan polistilfat sodyumu degerlendiren planli bir ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollil ¢apraz bir arastirma olan ilk ¢aligmada, hastalarin hangi kuruma
gittigine bagli olarak giinde 3x100 mg (3x1) veya 2x200 mg (2x2) PPS tedavisi uygulanmaistir.
75 hasta randomize edilmis ve 62 hasta ¢calismay1 tamamlamistir. Tedavinin etkinligi, hastanin
mesane agrist sendromunun dort tipik semptomunda (agri, ani sikisma hissi, siklik ve noktiiri)
bildirilen iyilesmeye gore degerlendirilmis, primer son noktalar tanimlanmistir. 3 aylhk
tedavinin ardindan spesifik bir semptom igin baglangica gore %50 iyilesme bildirilmesi
durumunda bir hasta tedaviye yanit veren olarak sayilmistir. Calismada elde edilen tiim
verilerin degerlendirmesi, dort semptomun tiimii i¢in plaseboya kiyasla istatistiksel olarak daha
fazla hastanin pentosan polisiilfat sodyum tedavisine yanit verdigini gostermistir:

PPS Plasebo P-degeri

Agni 19/42 (45) 7/38 (18) 0,02
Yanitlayanlarin sayis1 / total (%) 33,0+ 35 15,8+ 26 0,01
Ortalama iyilesme % *

Ani sikisma hissi 21/42 (50) 9/48 (19) 0,03
Yanitlayanlarin sayis1 / total (%) 27,6 £31 14,0 + 24 0,01
Ortalama iyilesme % *

Sikhik 33/52 (63) 16/41 (39) 0,005
Yanitlayanlarin sayis1 / total (%) -5,1 -0,4 0,002
Ortalama iyilesme % *

Noktiiri -1,5+29 -0,5+0,5 0,04
Ortalama iyilesme % *

(*Ortalama + Standart Sapma)

Asagidaki iki calisma, cift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢ok merkezli c¢aligma
tasarimlariyla gergeklestirilmistir. Her iki ¢calismada da hastalar {i¢ ay boyunca 3x100 mg (3x1)
pentosan polisiilfat sodyum veya plasebo ile tedavi edilmistir. Calismanin primer son noktasi,
ii¢ aylik tedaviden sonra hasta tarafindan kendi kendine bildirilen genel iyilesme olmustur.
Hastalara tedavinin baslangicindan bu yana genel olarak iyilesme hissedip hissetmedikleri ve
eger Oyleyse iyilesmenin “hafif” %25, “orta™ %50, “bliyliik” %75 veya “tam iyilesme” %100
olup olmadig1 sorulmustur ve en az orta derecede (%50) iyilesme bildiren hastalar yanitlayici
olarak sayilmistir. Arastirmacilarin iyilesmeyi degerlendirmesini igeren ikincil son noktalarda,
aragtirmacilar degerlendirme i¢in dlgek olarak “daha kotii”, “degisiklik yok™, “orta”, “iyi”, “cok
iyi” ve “miilkemmel” kategorilerini kullanmistir. Yanitlayici, baslangica kiyasla en az “iyi”
oldugu degerlendirilen bir hasta olarak tanimlanmistir. Ayrica, ii¢ giin boyunca iseme hacmi
profilleri ve tedavinin agr1 ve ani sikisma hissi {izerindeki etkisi ikincil son noktalar olarak
degerlendirilmistir. Agr1 ve ani sikisma hissi tizerindeki etki, baglangi¢ noktasina kiyasla en az
orta derecede (%50) iyilesme yasayan bir hasta olarak tanimlanan bir yanitlayici ile primer son
nokta ile ayn1 anket araciligiyla degerlendirilmistir. Ek olarak, agr1 ve ani sikisma iizerindeki
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etki, yanit verenin baglangica gére en az 1 puanlik iyilesme yasayan bir hasta olarak
tanimlandig1 5 puanlik bir 6l¢ekle degerlendirilmistir.

Karsilagtirilabilir iki ¢alismanin ilkinde 110 hasta ii¢ ay boyunca kayit altina alinmis ve tedavi
edilmistir. Pentosan polistilfat sodyumun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir yarari,
aragtirmacilarin genel degerlendirmesinin yan1 sira hastalarin genel iyilesme degerlendirmesi
olan primer son nokta iizerinde gosterilmistir. Ayrica, Ol¢ek yoluyla aciliyetin
degerlendirilmesinde gbzlenen sapma etkisine ragmen, hastalarin bireysel degerlendirmesinde
pentosan polisiilfat sodyumun etkinliginin agr1 ve ani sikisma hissindeki iyilesmede daha iyi
oldugu gozlenmistir. Ek olarak, gozlenen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen, iseme profili iizerinde olumlu etkiler gézlenmistir:

PPS Plasebo P-degeri
Hastalarin genel iyilesme bireysel %28 %13 0,04
degerlendirmesine dayali yanit
verenler
Arastirmacilarin genel iyilestirme %26 %11 0,03
degerlendirmesine dayali yanit
verenler
Agr1 ve ani sikisma hissi ile ilgili
yanit verenler
Agri (orta / %50 iyilesme) %27 %14 0,08
Agri skalasi (1 puanlik iyilesme) %46 %29 0,07
Idrar yapma basinci (orta / %50 | %22 %11 0,08
iyilesme)
Ani sikisma hissi 6lgegi (1 puanlik | %39 %46 Anlamli degil
iyilestirme)
Agrn skorunda baslangictan ortalama | 0,5 0,2 Anlamli degil
azalma
Temel iseme 6zelliklerinde
degisiklikler
Iseme basina ortalama hacim (cc) 9,8 7,6 Anlaml degil
> 20 cc art1s (% puan) 30 20 Anlamli degil
Giinliik toplam idrar hacmi (cc) +60 -20 Anlamli degil
Giinliik iseme -1 -1 Anlaml1 degil
Giinde 3 isemeden daha az (% 32 24 Anlaml degil
puan)
Noktiiri -0,8 -0,5 Anlaml degil

Karsilagtirilabilir iki ¢alismanin ikincisinde 148 hasta yer almistir. Hastanin primer son nokta
olarak degerlendirilen genel iyilesme bildirmesinin yani sira arastirmaci tarafindan
degerlendirilen genel iyilesme, agr1 ve ani idrara sikisma hissi iizerinde yapilan tiim
degerlendirmelerden dolay1 pentosan polisiilfat sodyum plaseboya gore istatiksel olarak anlamli
bir fayda gostermistir. Pentosan polisiilfat sodyum kullananlarda plaseboya oranla cinsel
iliskide iyilesme gozlemlenmistir.
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PPS Plasebo P-degeri

Hastalarin genel iyilesme bireysel %32 %16 0,01
degerlendirmesine dayali yanit

verenler

Arastirmacilarin genel iyilestirme %36 %15 0,002

degerlendirmesine dayali yanit
verenler

Agr1 ve ani sikigsma hissi ile ilgili
yanit verenler

Agr (orta/ %50 iyilesme) %38 %18 0,005
Agri skalasi (1 puanlik iyilesme) %66 %351 0,04
Idrar yapma basinc (orta / %50 %30 %18 0,04
iyilesme)
Ani sikigma hissi 6l¢egi (1 puanlik | %61 %43 0,01
iyilesme)
Cinsel iligkide iyilesme %31 %18 0,06
Temel iseme 6zelliklerinde
degisiklikler
Iseme basina ortalama hacim (cc) +20,4 2,1 Anlamli degil
> 20 cc artis (% puan) 40 24 0,02
Glinliik toplam idrar hacmi (cc) +3 -42 Anlaml degil

Dordiincii calisma, ¢ift kor, ¢ift plasebo, cok faktorlii bir tasarim ile pentosan polisiilfat sodyum
ve hidroksizinin etkileri degerlendirilmistir. Hastalar dort tedavi grubuna randomize edilmis ve
alt1 ay boyunca 3x100 mg (3x1) pentosan polisiilfat sodyum, 1x50 mg hidroksizin, her ikisi de
aktif tedaviler veya plasebo ile tedavi edilmistir. 24 haftalik tedaviden sonra hasta tarafindan
bildirilen Kiiresel Yanit Degerlendirmesine (GRA) dayali bir yanitlayici analizi primer son
nokta olarak tanimlanmistir. GRA, hastalarin baglangica kiyasla kiiresel tepkilerini belirgin
sekilde daha kotii, orta derecede daha kotii, biraz daha kotii, degisiklik yok, biraz iyilesmis, orta
derecede iyilesmis veya belirgin sekilde iyilesmis olarak degerlendirebilecekleri 7 nokta
merkezli bir 6lgekle degerlendirildi. Son iki kategoriden birini bildiren katilimcilar tedaviye
yanit verenler olarak tanimlanmis ve ikincil sonug 6lg¢iitleri arasinda O’leary-Sant Semptom ve
Problem Indeksi, Wisconsin Universitesi Semptom skoru, hasta tarafindan bildirilen agr1 /
rahatsizlik ve ani sikisma hissi semptomlar1 ve 24 saatlik bir iseme giinliigiiniin sonuglar1 yer
almigtir. Pentosan polisiilfat sodyum alan hastalarin pentosan polisiilfat sodyum almayanlarla
karsilastirilmasi (oral hidroksizin ile tedaviden bagimsiz olarak) iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gostermedi, ancak primer hedef nokta i¢in pentosan polisiilfat sodyum
ile tedavi edilen hastalarda (tek basina veya oral hidroksizin ile kombinasyon halinde) (%
34,59’un 20’si) pentosan polisiilfat sodyum almayan, ancak hidroksizin alabilen hastalara
kiyasla (%18,62°nin 18’1, p 0,064) daha iyi etkinlik egilimi gozlendi.
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PPS PPS
Randomize edilenlerin sayisi 59 62
Yanitlayanlarin sayisi (%) 20 (34) 11 (18)
Tamamlanan ikincil son nokta verilerinin sayisi 49 (83) 47 (76)
Ortalama agr1 skoru + Standart Sapma (0-9) -1,2+£1.9 -0,7+ 1,8
Ortalama ani sikigma hissi skoru + Standart Sapma (0-9) | -1,2 + 1,6 -09+1,6
Ortalama 24 saatlik siklik + Standart Sapma -0,7+4,8 -0,9+6,3
Ortalama IC semptom indeksi + Standart Sapma (0-20) | -2,6 +3,4 -1,7+£3.,5
Ortalama IC problem indeksi + Standart Sapma (0-16) -2,6£3,5 -1,9+2,8
Ortalama Wisconsin IC puani + Standart Sapma (0-42) | -6,2 +8.,9 -6,7 £ 8,2

Oral pentosan polisiilfat sodyum alan hastalarin tedaviden net bir fayda saglayip saglamadigini
degerlendirmek icin plasebo kontrollii klinik ¢alismalardan yukarida agiklanan verilerin karma
bir analizi yapilmistir. Bu karma analiz, pentosan polisiilfat sodyum ile tedaviye yanit veren ve
genel degerlendirmelerinde, agr1 ve ani sikisma hissinde klinik olarak anlamli bir iyilesme
gozlemlenen hastalarin ylizdesinin, plasebo altindaki ilgili yanitlayici oranlarindan yaklasik 2
kat daha yliksek oldugunu gostermistir.

PPS Plasebo
GRA %33,0 % 15,8
(% 95 GA) (%27,1-%39.,4) (%11,6-% 21,2)
Agn %32,7 %14,2
(% 95 GA) (%26,0 - %40,3) (%9,6 - %20,6)
Ani sikisma hissi %27,4 %14,2
(% 95 CGA) (%21,1 - % 34,8) (% 9,6 - % 20,6)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pentosan polisiilfat sodyum diisiik molekiil agirlikli heparin benzeri bir bilesiktir. Antikoagiilan
ve fibrinolitik etkileri vardir.

Emilim

Oral yoldan uygulanan pentosan polisiilfat sodyumun %10’undan daha az bir kismi
gastrointestinal sistemden yavasca emilir ve yapisi degismeyen pentosan polisiilfat sodyum
veya onun metabolitleri seklinde sistemik dolasimda bulunur. Tiim ¢aligsmalar, degismeyen
pentosan polisiilfat sodyumun oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda ¢ok diisiik miktarda
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bulundugunu tanimlamaktadir. Genel olarak, pentosan polisiilfat sodyumun oral
uygulamasindan sonra bildirilen sistemik biyoyararlanim % 1’in altindadir.

Dagilim

Saglikli goniillillerde, radyoaktif olarak isaretlenmis pentosan polisiilfat sodyumun tek bir
parenteral uygulamasi; karaciger, dalak ve bobrek tarafindan toplam radyoaktivitenin agamali
olarak alinmasina yol agar (1 mg / kg iv’lik uygulamadan 50 dakika sonra: dozun %601
karacigerde, %7,7’si dalakta; 3 saat sonra ise: %601 karaciger ve dalakta, % 13’1 ise
mesanede).

Biyotransformasyon

Pentosan polisiilfat sodyum, biiylik dl¢ekte karaciger ve dalakta kismi desiilfatasyona ugrarken
metabolitleri bobrekte depolimerizasyon ile metabolize edilir.

Eliminasyon

Pentosan polisiilfat sodyumun goriinen plazma yar1 6mrii, uygulama yoluna baglidir. Pentosan
polisiilfat sodyum, intravendz uygulama sonrasi dolasimindan hizla temizlenirken, oral
uygulamadan sonraki belirgin plazma yar1 6mrii 24-34 saat araligindadir. Buna gore, pentosan
polisiilfat sodyumun giinde 3 kez oral yoldan verilmesinin, uygulamanin ilk 7 giinii boyunca
pentosan polisiilfat sodyumun birikmesine yol agmasi beklenmektedir (birikim faktorii 5-6,7).
Oral uygulamadan sonra emilmeyen pentosan polisiilfat sodyum, genellikle degismeden digki
ile atilir. Uygulanan pentosan polisiilfat sodyum dozunun yaklasik %6’s1 desiilfatasyon ve
depolimerizasyondan sonra idrar yoluyla atilmigtir.Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini geleneksel tekrarlanan doz
toksisitesi, genotoksisite ve uzun siireli kanserojenite ¢alismalarina dayanarak ortaya
koymaktadir. Pentosan polisiilfat sodyumun iireme ve gelisimsel toksisite lizerindeki etkisi
aragtirllmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Kapsiil Icerigi

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)

Kolloidal anhidr silika (Aerosil 200)

Kapsiil Kabugu

Magnezyum Stearat

Jelatin Kapsiil: Titanyum dioksit, Su, Jelatin (s1g1r kaynakli)

6.2. Gecimsizlik
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda, kuru yerde, 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ELMIDAM, 100 mg pentosan polisiilfat sodyum igeren beyaz, opak, sert jelatin kapsiiller 100
kapsiilliik PP kapak ile kapatilmis beyaz HDPE sisede tedarik edilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Beymed Ilag¢ San. ve Tic. A.S.
Beylikdiizii / ISTANBUL/TURKIYE

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2025/603

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 19/12/2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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