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PIELMIRON®"

polysulfate de pentosan sodique

Capsules a 100 mg

Succédané de glycosaminoglycane

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique Ingrédients non médicamenteux
d’administration et concentration cliniquement importants
Orale Capsules a 100 mg Pour obtenir une liste compléte, veuillez

consulter la section FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) est indiqué pour le traitement initial et le
traitement d’entretien de la cystite interstitielle.

Pédiatrie (< 18 ans) :
L’innocuité et I’efficacité chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été
établies.

CONTRE-INDICATIONS

ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) est contre-indiqué chez les patients qui présentent
une hypersensibilité¢ a ce médicament, a I’un des ingrédients de la formulation de ce dernier ou a
un composant de son contenant. Pour obtenir une liste compléte des ingrédients, veuillez
consulter la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT de la monographie de produit.
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

ELMIRON" (polysulfate de pentosan sodique) exerce un léger effet anticoagulant (1/15
seulement de 1’activité de I’héparine) et il a été utilisé dans la prévention de la maladie
thrombotique.

Carcinogenése et mutagenése

Des études de carcinogénicité a long terme chez le rat n’ont révélé aucune indication d’un
potentiel carcinogene a des expositions atteignant 60 fois la dose maximale recommandée chez
I’étre humain (DMRH) exprimée en mg/kg. Lors d’une étude de carcinogénicité de deux ans
chez la souris, on a constaté une augmentation du nombre d’hémangiosarcomes chez les males et
de néoplasmes hépatocellulaires chez les males et les femelles a une dose d’environ 117 fois la
DMRH exprimée en mg/kg. Aucune activité mutagene n’a été observée. Voir TOXICOLOGIE,
Mutagenése et Carcinogenése pour des détails sur les données obtenues chez les animaux.

Hématologique

Un faible nombre de complications hémorragiques sous forme d’ecchymoses, d’épistaxis et de
saignements gingivaux ont été rapportées (voir EFFETS INDESIRABLES). Une hémorragie
rectale a été rapportée comme événement indésirable chez 6,3 % des patients (n = 128) a des
doses quotidiennes de 300 mg.

Les patients qui présentent un risque accru d’hémorragie a cause d’affections telles que 1ésions
gastro-intestinales ulcéreuses, anévrysmes, hémorroides internes ou externes, thrombocytopénie,
hémophilie, polypes ou diverticules doivent également étre soigneusement évalués avant de
prendre ELMIRON®.

Hépatique

Le polysulfate de pentosan sodique subit une désulfatation dans le foie et la rate. On ignore dans
quelle mesure des troubles hépatiques ou de la rate peuvent augmenter la disponibilité de la
molécule mére ou des métabolites actifs du polysulfate de pentosan sodique. Il faut faire preuve
de circonspection lorsqu’ELMIRON® est administré & ces patients.

Une ¢lévation modérée (< 2,5 fois la normale) des transaminases, des phosphatases alcalines, de
la gamma-glutamyl transpeptidase et/ou de la déshydrogénase lactique est survenue chez 1,2 %
des patients. Ces ¢lévations sont habituellement apparues 3 a 12 mois apres le début du
traitement par ELMIRON® et n’ont pas été associées & un ictére ou a d’autres signes cliniques ou
symptomes. Ces anomalies sont en général transitoires, peuvent rester stables pour I’essentiel ou
peuvent (rarement) s’aggraver avec le maintien du traitement.

Ophtalmologique

Des cas de maculopathie pigmentaire ont été signalés aprés commercialisation avec une
utilisation chronique du polysulfate de pentosan sodique. Les symptomes visuels de ces cas
comprenaient des difficultés a lire et une adaptation lente a I’obscurité. Tous les patients doivent
régulierement effectuer un examen ophtalmologique pour une détection précoce d’une
maculopathie pigmentaire, en particulier les patients qui prennent du polysulfate de pentosan
sodique sur le long terme. Si une maculopathie pigmentaire est confirmée, il faut envisager
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I’arrét du traitement.

Considérations périopératoires

Les patients qui subissent des interventions invasives, qui présentent des signes ou des
symptomes de coagulopathie sous-jacente ou chez qui il y aurait par ailleurs un risque accru
d’hémorragie (a cause d’autres traitements concomitants tels les anticoagulants coumariniques,
p. ex. la warfarine, I’héparine, le t-PA, la streptokinase, I’AAS a doses élevées ou des anti-
inflammatoires non stéroidiens) doivent étre évalués pour ce qui est du risque d’hémorragie.

Reproduction
Des études de reproduction chez le rat n’ont montré aucun effet sur la fertilité. L’effet du

polysulfate de pentosan sodique sur la spermatogenéese n’a pas été étudié. Voir la section
TOXICOLOGIE, Tératologie pour des informations sur les données obtenues chez les
animaux.

Résultats des essais de laboratoire

Le polysulfate de pentosan sodique inhibe la production du facteur Xa dans le plasma et inhibe
ex-vivo 1’agrégation plaquettaire induite par la thrombine dans le plasma humain riche en
plaquettes.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Aucune étude adéquate et bien contrdlée n’a été effectuée aupres des
femmes enceintes. Ce médicament ne doit donc pas €tre utilisé en cours de grossesse, a moins
que les avantages potentiels ne surpassent clairement le risque potentiel.

Femmes qui allaitent : On ignore si ELMIRON® est excrété dans le lait maternel, mais comme
beaucoup de médicaments le sont, il faut faire preuve de circonspection lorsqu’ELMIRON® est
administré a une femme qui allaite.

Pédiatrie (< 18 ans) : L’innocuité et 1’efficacité chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans n’ont pas été établies. Garder ce médicament hors de la portée des enfants.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

ELMIRON" (polysulfate de pentosan sodique) est généralement bien toléré. Des effets
indésirables sont rarement rapportés et ils ne nécessitent habituellement pas 1’interruption du
traitement. Les effets les plus fréquents sont de nature gastro-intestinale, hématologique ou
dermatologique (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Les événements indésirables
rapportés sont résumés aux Tableau 1.1 et Tableau 1.2.
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Tableau 1.1. Evénements indésirables rapportés a faible fréquence (< 3 %) chez des
patients traités avec ELMIRON®

APPAREIL OU SYSTEME

EVENEMENT INDESIRABLE

Ensemble de 1’organisme

Céphalées

Appareil digestif Malaise digestif
Diarrhée
Nausées

Peau et annexes cutanées Alopécie

Eruption cutanée

Tableau 1.2. Evénements indésirables rarement rapportés (< 1 %) chez des patients

traités avec ELMIRON®

APPAREIL OU SYSTEME

EVENEMENT INDESIRABLE

Ensemble de I’organisme

Malaise
Douleur pelvienne

Appareil digestif

Anomalies de la fonction hépatique
Vomissements

Ulcére buccal

Colite

(Esophagite

Gastrite

Hématologique

Anémie

Ecchymoses

Diminution de la prothrombine
Thrombocytopénie
Hémorragie rétinienne

Réactions d’hypersensibilité

Réactions allergiques

Photosensibilité
Métabolique Gain de poids
Perte de poids
(Edéme
Musculo-squelettique Myalgie
Arthralgie
Neurologique Etourdissements
Paresthésie
Insomnie
Respiratoire Sinusite
Peau et annexes cutanées Transpiration

Génito-urinaire

Miction impérieuse
Infection des voies urinaires
Urétrite

Evénements rares (une seule occurrence parmi plus de 1 000 patients atteints de cystite

interstitielle) : gastrite, leucopénie, dépression, rhinite, larmoiement, angine de poitrine, leucémie
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my¢loide chronique, cancer de la prostate, perte d’appétit, hémorragie sous-arachnoidienne,
épistaxis, hémorragie gingivale, ménorragie et hématurie.

Effets indésirables du médicament déterminés a la suite de la surveillance apres
commercialisation

Dans les rapports d’innocuité obtenus depuis la commercialisation, on a signalé des événements
indésirables de dyspnée, prurit, urticaire et maculopathie pigmentaire associés a 1I’emploi
d’ELMIRON®. Ces réactions étant signalées de maniére volontaire par une population de taille
incertaine, il n’est pas toujours possible d’estimer de manicre fiable la fréquence de ces réactions
ou d’établir une relation de causalité avec I’exposition au médicament.

Hémorragie rectale : On a évalué ELMIRON® dans le cadre d’un essai clinique de phase IV
d’une durée de 32 semaines, randomisé en groupes paralléles et mené a double insu chez 380
patients atteints de cystite interstitielle. Une hémorragie rectale a été rapportée en tant
qu’événement indésirable chez 6,3 % des patients (n = 128) a des doses quotidiennes de 300 mg.
Cet événement a été décrit comme étant de « 1égere » intensité chez la plupart des patients.
L’incidence de I’hémorragie rectale a été supérieure (15 %) chez les patients participant a cette
méme étude et ayant requ ELMIRON® 4 raison de 900 mg par jour, une dose plus élevée que la
dose approuvée.

Anomalie de la fonction hépatique : Un essai de phase II d’une durée de 16 semaines, randomisé
en groupes paralleles a été¢ mené a double insu aupres de 100 hommes (dont 51 ont regu
ELMIRON" et 49 un placebo). On a signalé des résultats élevés aux tests de fonction hépatique
en tant qu’événement indésirable chez 11,8 % (n = 6) des patients ayant requ ELMIRON® a
raison de 900 mg par jour (dose plus élevée que la dose approuvée) par rapport a2 % (n=1)
chez ceux ayant regu un placebo.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Lors d’une étude dans laquelle des sujets sains (24 en fin d’étude) ont recu 100 mg de polysulfate
de pentosan sodique ou un placebo toutes les huit heures pendant sept jours, et ont fait 1’objet
d’un ajustement posologique avec de la warfarine de fagcon a obtenir un rapport international
normalisé (INR) compris entre 1,4 et 1,8, les parametres pharmacocinétiques de la R warfarine et
de la S warfarine ont été similaires en 1’absence et en présence de polysulfate de pentosan
sodique. Le temps de Quick, le temps de céphaline et I’'INR ont été comparables pour les
associations warfarine + placebo et warfarine + polysulfate de pentosan sodique (voir également
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Considérations périopératoires).

Les interactions médicamenteuses avec d’autres anticoagulants n’ont pas été étudiées.

On devrait faire preuve de prudence lorsqu’on administre ELMIRON® (polysulfate de pentosan
sodique) aux patients recevant un traitement anticoagulant, tels la warfarine, I’héparine, le t-PA,
la streptokinase, ’AAS a doses ¢levées et des anti-inflammatoires non stéroidiens.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques
Les capsules doivent étre prises avec de I’eau, au moins une heure avant les repas ou deux heures
apres.

Posologie recommandée
La dose recommandée d’ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) est de 300 mg/jour par
voie orale, fractionnée en trois prises d’une capsule de 100 mg.

Certains patients atteints de cystite interstitielle doivent prendre ELMIRON® durant six a huit
semaines avant d’obtenir un soulagement. Le traitement par ELMIRON® doit se poursuivre a
longue échéance pour que I’effet thérapeutique persiste.

SURDOSAGE

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. D’apres les données pharmacodynamiques du
médicament, la toxicité se manifesterait probablement sous forme d’anticoagulation, de
saignements, de thrombocytopénie, d’anomalies de la fonction hépatique et de troubles
gastriques (voir les sections MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE et
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Dans le cadre d’un essai clinique d’une durée de
32 semaines a une posologie quotidienne de 900 mg (n = 127), une hémorragie rectale a été
signalée en tant qu’événement indésirable chez 15 % des patients. Lors d’un essai clinique d’une
durée de 16 semaines qui regroupait 51 patients dans le groupe ELMIRON® (polysulfate de
pentosan sodique) et 49 patients dans le groupe placebo, on a signalé des résultats élevés aux
tests de fonction hépatique en tant qu’événement indésirable chez 11,8 % des patients dans le
groupe ayant regu ELMIRON® 4 raison de 900 mg par jour par rapport a 2 % chez les patients du
groupe placebo. En cas de surdosage aigu, on devrait effectuer un lavage gastrique si possible,
garder le patient sous observation et assurer un traitement symptomatique et de soutien.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le principe actif d’ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) est biodisponible par voie
orale. Son mécanisme d’action serait d’adhérer a la surface de la vessie et de combler la couche
déficiente de glycosaminoglycane naturelle. On pense que cette action améliore les symptomes
de la cystite interstitielle.

Pharmacodynamie

ELMIRON" est congu pour le traitement de la cystite interstitielle. Chez les patients qui souffrent
de cystite interstitielle, la couche protectrice de glycosaminoglycane dans la vessie est déficiente
ou défectueuse, ce qui permet la diffusion de composants irritants présents dans 1’urine jusqu’a la
paroi sous-jacente de la vessie. La réponse inflammatoire qui en résulte au niveau de la paroi de
la vessie occasionne les symptomes de la cystite interstitielle. On ne dispose cependant pas de
preuve définitive a cet effet.
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En plus de son action comme succédané de glycosaminoglycane dans la vessie, le polysulfate de
pentosan sodique posseéde un faible effet anticoagulant, un effet fibrinolytique, un effet
lipolytique et une action anti-inflammatoire.

Absorption
Lors d’une étude de pharmacologie clinique dans laquelle des volontaires femmes en bonne santé

ont regu per os une dose unique de 300 mg ou de 450 mg de polysulfate de pentosan sodique
radiomarqué dans des conditions de jeline, le pic moyen de radioactivité plasmatique a été
constaté deux heures environ apres la prise du médicament. En se basant sur I’élimination
urinaire de la radioactivité, on a constaté qu’environ 6 % en moyenne de la dose orale
radiomarquée de polysulfate de pentosan sodique étaient absorbés et atteignaient la circulation
systémique. Dans les études cliniques, ELMIRON® a été administré avec de I’eau une heure
avant ou deux heures apres les repas; I’effet des aliments sur I’absorption de polysulfate de
pentosan sodique n’est pas connu.

Distribution

Des études a radiomarquage par voie parentérale chez les animaux indiquent une distribution
importante dans 1’épithélium du tractus génito-urinaire, avec des quantités plus faibles retrouvées
dans le foie, la rate, les poumons, la peau, le périoste et la moelle osseuse. La pénétration des
érythrocytes est tres faible.

Métabolisme

La fraction absorbée d’une dose de polysulfate de pentosan sodique est métabolisée en un grand
nombre de métabolites par désulfatation partielle dans le foie et dans la rate et par
dépolymérisation partielle dans le rein. La désulfatation et la dépolymérisation peuvent toutes
deux étre saturées par une administration continue du médicament.

Excrétion

Apres 1’administration orale d’une dose de 300 mg ou de 450 mg de polysulfate de pentosan
sodique radiomarqué a des groupes de sujets sains, la radioactivité plasmatique a diminué avec
des demi-vies moyennes de 27 et 20 heures respectivement. La plus grande partie (84 % en
moyenne) d’une dose de polysulfate de pentosan sodique administré oralement est éliminée dans
les selles sous forme inchangée. En moyenne, 6 % d’une dose prise oralement sont ¢liminés dans
’urine, surtout sous forme de métabolites désulfatés et dépolymérisés. Seule une fraction minime
de la dose administrée (0,14 % en moyenne) est retrouvée intacte.

Populations particuliéres
I n’y a pas de données disponibles chez les patients agés ou atteints d’une dysfonction rénale ou
hépatique (voir aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver a température ambiante controlée (15 a 30 °C).
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) est fourni en capsules de gélatine opaque dure,

portant I’inscription « BNP7600 » et contenant 100 mg de polysulfate de pentosan sodique.

Chaque capsule ELMIRON® contient 100 mg de polysulfate de pentosan sodique et les
ingrédients inactifs suivants : gélatine, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline et
dioxyde de titane.

Distribu¢ en flacons de 100 capsules.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : Polysulfate de pentosan sodique
Nom chimique : B-D-xylan, (1—4), 2,3-bis (sulfate d’hydrogene), sel de sodium

Formule moléculaire et masse moléculaire : [CsHgNayO19S:]noun=62a 12
4 000 a 6 000 daltons

Formule développée :

o o o] o] o
O N\OR O Nor O N\OR O N\OR O N\OR o
OR OR OR OR
0
o

COONa

R= SO3Na
OR
MeO

OR

Propriétés physicochimiques : Le polysulfate de pentosan sodique est un dérivé
macromoléculaire semi-synthétique d’hydrate de carbone de
type héparinique qui ressemble chimiquement et
structurellement aux glycosaminoglycanes. C’est une poudre
blanche inodore, 1égeérement hygroscopique et soluble a 50 %
dans I’eau a un pH de 6.

ESSAIS CLINIQUES

ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) a fait 1’objet de deux essais cliniques randomisés
et controlés par placebo dans le traitement de la cystite interstitielle. Des groupes de patients
comptant & peu prés le méme nombre de sujets ont recu soit le placebo soit ELMIRON® 4 raison
de 100 mg trois fois par jour dans le cadre d’un traitement de trois mois a double insu.
L’¢évaluation clinique globale était basée sur 1’évaluation globale par le patient de son
amélioration, sur I’évaluation de I’amélioration par I’investigateur et sur les scores aux échelles
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de douleur et d’urgence mictionnelle. Dans ces études (n = 258 au total), I’évaluation globale par
le patient et par I’investigateur indiquait une amélioration de plus de 25 % chez deux fois plus de
patients sous ELMIRON® par rapport aux sujets sous placebo (env. 30 % par rapport a env. 15
%, p < 0,05). Dans le cas de 1’évaluation fondée sur 1’échelle de douleur a cinq points, environ la
moiti¢ des patients sous ELMIRON® ont signalé une baisse d’au moins un point du score de
douleur par rapport au départ. Une réduction de 1’'urgence mictionnelle a été observée chez 62 %
des patients sous ELMIRON®, comparativement a 43 % des patients sous placebo dans la
deuxiéme étude.

Quatre sujets sous ELMIRON® et huit sujets sous placebo ont été retirés de ces deux études en
raison d’un événement indésirable. Au cours de la premiére étude, 5 % des patients sous
ELMIRON" ont signalé un événement indésirable, puis 9 % I’ont fait dans la deuxiéme étude (ce
taux chez les sujets sous placebo a été de 14 % et 13 % dans chaque étude respectivement). Lors
d’une étude ouverte (n = 1 274) menée auprés de 246 patients prenant ELMIRON® 4 long terme,
137 ont signalé des événements indésirables. Les événements indésirables le plus souvent
signalés comprenaient nausées, diarrhée, éruption cutanée, alopécie, céphalées et
étourdissements.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie animale

Des ¢études ont démontré que les cellules transitionnelles de la vessie sécrétent de la
glycosaminoglycane (GAG), qui adhére a leur surface. Il a aussi ét¢ démontré que cette couche
de GAG peut étre remplacée par des GAG exogeénes, notamment 1’héparine ou le polysulfate de
pentosan sodique (PPS). Dans deux études ou il y avait adhésion de bactéries a des vessies de
lapin traitées a 1’acide, le traitement de la vessie avec ces composés a réduit la concentration
bactérienne au niveau de référence normal. L’application préalable de 1’un ou 1’autre des
composés aux bactéries n’a eu aucun effet sur la capacité des bactéries d’adhérer a la vessie
traitée a ’acide, ce qui indique que I’effet était di a I’interaction des composés avec la paroi
vésicale endommagée plutot qu’a une interaction avec les bactéries.

L’incidence d’infections urinaires était significativement plus €levée chez les lapins dont la
vessie avait €té traitée a 1’acide que chez les lapins dont la vessie était intacte ou dont la vessie
altérée par I’acide avait été traitée par PPS avant I’instillation de bactéries pathogeénes. D’apres
ces données, 1I’adhésion des bactéries est un facteur pathogénique essentiel mais que les GAG
peuvent prévenir dans le cas d’une vessie endommagée. Il a aussi ét¢ démontré que le PPS
réduisait I’adhésion de calcium et de protéines a la vessie du lapin, indiquant la possibilit¢ d’une
activité anti-adhésion au niveau moléculaire et ionique.

Pharmacologie humaine

Les concentrations du polysulfate de pentosan sodique (PPS) dans le sang et I’urine ont été
mesurées chez huit volontaires apres 1’administration de doses de PPS par voie intraveineuse et
orale. A 1’état d’équilibre, I’administration orale a donné lieu a des taux plasmatiques de PPS
allant de 0,02 a 0,05 mcg/ml. En se basant sur les taux plasmatiques ou urinaires obtenus avec
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I’administration orale et i.v., on a déterminé que la biodisponibilité estimative du PPS était de 0,5
al%.

L’absorption et I’excrétion du PPS radiomarqué ont été mesurées chez trois volontaires de sexe
masculin aprés I’administration d’une seule dose de PPS tritié¢ par voie orale. Environ 84 % et
11,6 % du PPS radiomarqué a été récupéré dans 1’urine et les selles respectivement dans les
120 heures suivant la prise. A peu prés 3,5 % de la radioactivité récupérée s’est retrouvée dans
’urine au bout de 24 heures et dans les selles au bout de 72 heures.

Dans le cadre d’une étude croisée en deux phases, on a administré du PPS tritié¢ a huit volontaires
de sexe masculin. Cent quarante-quatre heures aprés I’administration, environ 27 % de la dose
parentérale et 11 % de la dose orale de PPS triti¢ avaient été excrétées dans 1’urine. D’apres cette
¢tude, des quantités suffisantes de PPS non métabolisé atteignent I’urine pour étre efficaces dans
la cystite interstitielle.

On a étudi¢ le métabolisme d’un dérivé iodé du PPS ainsi que celui du PPS sans radiomarquage
lors de I’injection par voie 1.v. et par voie s.c. chez cinq volontaires en santé. La radioactivité
¢tait décelable dans I’urine au maximum une heure apres I’injection i.v. Les techniques
d’imagerie ont permis de constater que la principale portion de PPS radiomarqué se trouvait dans
le foie et la rate. Apres 1’injection de PPS radiomarqué seul, il n’y avait dans I’urine que du PPS
radiomarqué dépolymérisé. Par contre, apres 1’injection de PPS radiomarqué avec 50 mg de PPS
non marqué, on a décelé¢ du PPS radiomarqué macromoléculaire (dont une proportion avait une
affinité pour le polybréne) ainsi que du PPS radiomarqué dépolymérisé. Cette étude indiquerait
que les mécanismes de désulfatation et de dépolymérisation du PPS peuvent atteindre la
saturation a des doses pertinentes sur le plan pharmacologique.

Dans une étude de groupe séquentielle a dose unique, 1’évolution de la radioactivité a la suite de
I’administration orale de polysulfate de pentosan sodique marqué au “H ("H-PPS) a été évaluée
chez des femmes en bonne santé. Le groupe 1 (7 sujets en fin d’étude) a re¢u une dose unique de
*H-PPS (200 pCi, ~ 15 mg PPS) complétée par 300 mg de PPS non marqué, et le groupe 2 (8
sujets en fin d’étude) a recu une dose unique de *H-PPS (300 pCi, ~ 15 mg PPS) complétée par
450 mg de PPS non marqué. Dans les deux groupes, des mesures de radioactivité ont été
réalisées dans des échantillons de sang, d’urines et de selles recueillis jusqu’a cing jours apres
I’administration du médicament. Les pics plasmatiques moyens des concentrations de PPS

(250 (25) et 358 (9,3) ng-¢q/ml respectivement pour les groupes 1 et 2) ont été relevés 2,08 et
1,83 heures apres 1’administration du médicament. La plus grande partie de la radioactivité a été
retrouvée dans les selles (84,1 % et 57,8 % respectivement dans les groupes 1 et 2),
principalement sous la forme de PPS intact. Dans le plasma et 1’urine, les taux de radioactivité
ont été bas, ce qui concorde avec la faible biodisponibilité orale du PPS. Dans la circulation, la
plupart du PPS a été caractérisé par une désulfatation partielle, avec une taille moléculaire
inférieure a celle du PPS intact. Les rapports des valeurs de Cy,ax €t d’ASC, normalisées en
termes de dose et transformées en logarithme, du traitement par 200 puCi de *H-PPS (groupe 1) a
celles du traitement par 300 pCi de *H-PPS (groupe 2) ont respectivement été de 100,65 % et
106,26 %, et les intervalles de confiance a 90 % pour les variables pharmacocinétiques des deux
produits se sont situés entre 80 % et 125 %, ce qui indique que les parameétres
pharmacocinétiques évoluent proportionnellement a la dose administrée.
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TOXICOLOGIE

La DLs orale du polysulfate de pentosan sodique (PPS) chez le rat ou la souris est de 36

a 56 g/kg. Dans des ¢études de toxicologie orale de six mois et de un an a des doses de PPS de 5,
25, 50 et 100 mg/kg/jour chez le rat, il n’y a eu aucune mortalité liée au médicament ni aucune
coagulation anormale, quelle que soit la dose. Au-dessus d’une dose orale de 25 mg/kg/jour, une
leucopénie légere a été notée dans une étude. Les évaluations nécropsiques, qu’elles soient
macroscopiques ou microscopiques, ¢taient normales dans tous les groupes. Douze singes ont été
exposés a des doses orales de PPS de 2, 50 ou 200 mg/kg/jour pendant six mois. Il n’y a pas eu
d’effet toxique détectable a 2 ou 50 mg/kg. La dose de 200 mg/kg (50 fois la dose humaine
prévue) a causé des hémorragies gastro-intestinales suivies de mort chez trois des quatre animaux
apres le quatrieme mois. Dix-huit babouins ont regu des injections sous-cutanées de 4,5; 6,7 ou
10 mg/kg/jour de PPS pendant une période de quatre semaines. Des temps de céphaline élevés
ont été notés dans les groupes de 6,7 et 10 mg/kg a trois semaines.

Tératologie
Des ¢études de reproduction chez le rat ayant re¢u du PPS en injection intramusculaire ou

intrapéritonéale a des doses allant jusqu’a cinq fois la dose orale humaine recommandée n’ont
montré aucun effet sur la fertilité, ni aucune malformation dans la progéniture. Des souris et des
lapines gravides ont recu des injections sous-cutanées de PPS de deux a quatre fois la dose orale
humaine lors de 1’organogenése feetale, sans effet sur le développement feetal. Il n’y a pas eu
d’effet tératogene. Aucun effet défavorable n’a été noté sur le développement périnatal ou
postnatal dans la progéniture des rats ayant re¢u du PPS par voie parentérale. L’effet du
polysulfate de pentosan sodique sur la spermatogenese n’a pas été étudié. Des études sur les
femmes subissant une interruption volontaire de grossesse ont démontré que le polysulfate de
pentosan sodique ne traverse pas la barri¢re placentaire. Cependant, le bain direct, in vitro,
d’embryons cultivés peut causer des anomalies aux bourgeons des membres.

Mutageneése
Le test bactérien d’Ames n’a démontré aucune action mutagéne. De méme, le test du micronoyau

sur des cellules de mammifére in vivo n’a produit aucun effet mutagene chez la souris en
présence du PPS. Sur la base de la structure chimique du PPS et de son manque d’activité
mutagene, il est peu probable que le PPS soit carcinogéne. Le PPS est li¢ aux
glycosaminoglycanes, substances trouvées naturellement chez de nombreux vertébrés dans les
tissus conjonctifs et les liquides, tels que la peau, les os, le cartilage, les parois artérielles, le
cordon ombilical, ’humeur aqueuse, la cornée et le liquide synovial.

Carcinogenése

Lors d’études d’ELMIRON® (polysulfate de pentosan sodique) portant sur la carcinogénicité a
long terme chez des rats, on n’a observé aucun potentiel carcinogéne avec 1’exposition aux doses
atteignant 60 fois la dose maximale recommandée chez 1’étre humain mesurée en mg/kg.

On a administré ELMIRON® a des souris males et femelles pendant une période de deux ans a
des doses de 56, 168 et 504 mg/kg. On a signalé une augmentation statistiquement significative
des cas d’hémangiosarcome chez les males et de néoplasmes hépatocellulaires (adénome et/ou
carcinome) chez des souris males et femelles ayant été exposés a la dose la plus élevée, c.-a-d.
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environ 117 fois la dose maximale recommandée chez 1’étre humain mesurée en mg/kg. A cette
méme dose, on a également observé une augmentation importante de lymphomes malins chez les
souris femelles. On n’a pas signalé¢ d’augmentation statistiquement significative de 1’incidence
d’un néoplasme quelconque chez les males ou les femelles a la dose moyenne ou a la dose la plus
faible. Cette derniére correspond a environ 13 fois la dose maximale recommandée chez 1’étre
humain mesurée en mg/kg.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE e vous avez un risque accru d’hémorragie en raison

CONSOMMATEUR de Iésions gastro-intestinales ulcéreuses (plaies
dans le tube digestif), d’anévrysmes (saillies
P'FELMIRON®* comme un ballon dans un vaisseau sanguin) ou de
capsules de polysulfate de pentosan sodique diverticules (petites protrusions de la muqueuse
intestinale dans le muscle avoisinant);
Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniere e vous allez subir une intervention chirurgicale;
partie d’une « monographie de produit » publiée a la suite e vous étes enceinte ou vous allaitez;
de ’approbation de la vente au Canada ’ ELMIRON® et e vous avez des troubles du foie.
s’adresse tout particuliérement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas Contactez votre médecin si vous remarquez que votre
tous les renseignements pertinents au sujet vision change.
d’ELMIRON®. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou votre L’innocuité et I’efficacité ’ELMIRON" chez les
pharmacien. enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas

été établies.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les raisons d’utiliser ce médicament

Le traitement de 1’inflammation et de I’irritation de la Etant donné qu’ELMIRON® exerce un faible effet

paroi de la vessie (cystite interstitielle). anticoagulant (il éclaircit le sang), avertissez votre
médecin ou pharmacien si vous prenez un autre

Les effets de ce médicament traitement anticoagulant tel que la warfarine, I’ AAS

On pense qu’ELMIRON® adhére a la surface de la (acide acétylsalicylique) a dose élevée ou des anti-

vessie en comblant la couche déficiente. On pense que inflammatoires non stéroidiens (AINS).

cette action entrainerait une amélioration des

symptomes de la cystite interstitielle. UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament

Nutilisez pas ELMIRON" si vous étes allergique au
polysulfate de pentosan sodique, aux substances
apparentées ou a tout autre ingrédient du médicament.

Dose habituelle

La dose recommandée d’ELMIRON" est de

300 mg/jour par voie orale, c’est-a-dire une capsule de
100 mg prise trois fois par jour. Les capsules doivent
étre prises avec de 1’eau, au moins 1 heure avant les

L’ingrédient médicinal est : X
repas ou 2 heures aprés.

le polysulfate de pentosan sodique

Surdosage
En cas de surdosage, contactez votre médecin ou

rendez-vous au service d’urgence de 1’hopital le plus
prés. Apportez le flacon de médicament étiqueté avec
vous.

Les ingrédients non médicinaux sont :
la capsule de gélatine, du stéarate de magnésium, de la

cellulose microcristalline et du dioxyde de titane.

Les formes posologiques sont :
Capsules : 100 mg

Dose oubliée
Prenez la dose dés que vous vous rendez compte de

, I’oubli. S’il est presque I’heure de votre prochaine
dose, sautez la dose oubliée et prenez la dose suivante
prévue. Ne prenez pas des doses doubles pour

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT compenser la dose oubliée.
d’utiliser ELMIRON" si :

) ) EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A
e vous prenez un traitement anticoagulant, tels les PRENDRE

anticoagulants coumariniques, I’héparine, le t-PA,
la streptokinase, I’AAS (acide acétylsalicylique) a
doses élevées ou des anti-inflammatoires tels que

I’ibuproféne;

ELMIRON® est généralement bien toléré. Des effets
indésirables sont rarement rapportés et ils ne
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nécessitent habituellement pas I’ interruption du
traitement. Les effets les plus fréquents concernent la
digestion, le sang et la peau. Parmi les réactions
fréquentes que vous pourriez avoir, on peut citer les
nausées et une perte de cheveux. D’autres effets
secondaires possibles comprennent 1’urticaire, les
démangeaisons et I’essoufflement.

Ce médicament peut élever le taux d’enzymes dans le

foie. Votre médecin peut prescrire des tests sanguins
pour confirmer cet effet.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES :

FREQUENCE ET MESURES A PRENDRE
Symptomes/effets

Consultez votre Cessez de
médecin ou votre prendre le
pharmacien médicament
Cas Tous et
graves les | téléphonez a
seulement | cas votre
médecin ou
a votre

pharmacien

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conserver a température ambiante contrdlée (15 a
30 °C).

Garder hors de portée des enfants.

Maux de téte
Douleur
abdominale
Diarrhée v
Eruption
cutanée
Résultats
anormaux au
test du foie
Sang dans les
selles
Saignements
de nez
Saignements v
des gencives

Fréquents

AN

Peu Etourdisse- v
fréquents | ments
Bleus v
Réactions
allergiques v

Fréquence | Changements
inconnue de la vision :
difficulté a
lire;
adaptation
lente a une
luminosité
faible ou
réduite

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a I’utilisation des produits de santé au
Programme Canada Vigilance de I’une des 3 fagons
suivantes :

e En ligne a www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.

e Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-
866-234-2345

e En remplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir

- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789, ou
- par la poste a :
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 1908C
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration
de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets indésirables sont
disponibles sur le site Web de MedEffet® Canada a
www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-
produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs
a la prise en charge des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le
Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas complete.
Pour tout effet inattendu ressenti lors de la prise
d’ELMIRON® veuillez communiquer avec votre
médecin ou votre pharmacien.
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POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour toute question ou préoccupation, ou pour la
monographie compléte, consulter :
www.janssen.com/canada ou contacter le fabriquant,
Janssen Inc., au : 1-800-567-3331 ou 1-800-387-8781

Ce dépliant a été préparé par :
Janssen Inc.
Toronto (Ontario) M3C 1L9

Derniére révision : septembre 2019

*Marque déposée de IVAX Research, LLC, utilisée
sous licence.

ELM 09232019CPMF _NC 229822 Page 21 de 21



	PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTÉ
	RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT
	INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
	CONTRE INDICATIONS
	MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS
	EFFETS INDÉSIRABLES
	Tableau 1.1. Événements indésirables rapportés à faible fréquence (( 3 %) chez des
	patients traités avec ELMIRON®
	ÉVÉNEMENT INDÉSIRABLE
	Tableau 1.2. Événements indésirables rarement rapportés (( 1 %) chez des patients
	traités avec ELMIRON®


	INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
	POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
	SURDOSAGE
	MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
	ENTREPOSAGE ET STABILITÉ
	FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

	PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
	RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
	ESSAIS CLINIQUES
	PHARMACOLOGIE DÉTAILLÉE
	TOXICOLOGIE
	RÉFÉRENCES

	PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR
	AU SUJET DE CE MÉDICAMENT


