ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

elmiron 100 mg c4psulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 100 mg de polisulfato sodico de pentosano.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsulas opacas brancas de tamanho 2.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicag0es terapéuticas

elmiron ¢ indicado para o tratamento da sindrome da bexiga dolorosa, caracterizada por glomerulagdes ou
ulceras de Hunner em adultos com dor moderada a intensa, urgéncia e frequéncia urinarias (ver sec¢do
4.4).

4.2. Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos

A dose recomendada de polisulfato sodico de pentosano ¢ de 300 mg/dia, tomada na forma de uma
capsula de 100 mg, trés vezes por dia, por via oral.

Deve ser reavaliada de 6 em 6 meses a resposta ao tratamento com polisulfato sodico de pentosano. O
tratamento com polisulfato sddico de pentosano deve ser interrompido caso ndo haja melhoria ao fim de 6
meses de tratamento. No caso dos doentes que respondem ao polisulfato sodico de pentosano, o
tratamento deve ser continuado de modo créonico enquanto houver resposta.

Populacdes especiais

O polisulfato sodico de pentosano nao foi especificamente estudado em populagdes especiais de doentes,
como os idosos ou os doentes com compromisso renal ou hepatico (ver seccao 4.4). Nao ha nenhum ajuste
de dose recomendado para estes doentes.

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia do polisulfato sédico de pentosano em criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos néo foram ainda estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

As capsulas devem tomar-se com agua pelo menos 1 hora antes das refeigdes ou 2 horas apos as refei¢des.
4.3. Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.



Devido ao efeito anticoagulante fraco do polisulfato sodico de pentosano, elmiron nao pode ser utilizado
em doentes com hemorragias ativas. A menstruacdo ndo ¢ uma contraindicagao.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A sindrome da bexiga dolorosa ¢ um diagnodstico de exclusdo e outras perturbacdes uroldgicas devem ser
despistadas pelo prescritor, tais como, infe¢do do trato urinario ou cancro da bexiga.

O polisulfato sodico de pentosano ¢ um anticoagulante fraco. Os doentes submetidos a procedimentos
invasivos ou que apresentem sinais/sintomas de coagulopatia subjacente ou outro risco aumentado de
hemorragia (devido ao tratamento com outros medicamentos que influenciem a coagulagdo, tais como
anticoagulantes, derivados da heparina, agentes tromboliticos ou antiplaquetarios incluindo &cido
acetilsalicilico ou medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides (ver sec¢do 4.5)) devem ser avaliados
quanto a acontecimentos hemorragicos. Os doentes com historico de trombocitopenia induzida por
heparina ou polisulfato sédico de pentosano devem ser cuidadosamente monitorizados, quando tratados
com polisulfato sédico de pentosano.

Insuficiéncia hepatica ou renal

elmiron nao foi estudado em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal. Dado que existe evidéncia de
contribuicdo hepatica e renal para a eliminacao do polisulfato sédico de pentosano, uma perturbagdo
hepatica ou renal pode ter impacto na farmacocinética do polisulfato sddico de pentosano. Os doentes
com insuficiéncia hepatica ou renal relevante devem ser cuidadosamente monitorizados quando tratados
com polisulfato sédico de pentosano.

Foram relatados casos raros de maculopatia pigmentar com a utilizag@o de polisulfato sédico de pentosano
(PPS), especialmente apds a sua utilizagdo prolongada. Os sintomas visuais poderdo incluir queixas de
dificuldade na leitura, distorgdes visuais, visao alterada das cores e/ou um ajuste lento a ambientes de luz
baixa ou reduzida. Todos os doentes deverdo ser submetidos a exames oftalmologicos apos 6 meses de
utilizagao de polisulfato sédico de pentosano (PPS) para a detecdo precoce da maculopatia pigmentar e, se
ndo existirem achados patologicos, regularmente apos 5 anos de utilizagdo (ou mais cedo, em caso de
queixas visuais). No entanto, em caso de achados patologicos relevantes, deve ser realizado um exame
anualmente. Nestas situagdes devera considerar-se a suspensao do tratamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

Um estudo realizado em individuos saudaveis ndo revelou interagdes farmacocinéticas ou
farmacodinamicas entre as doses terapéuticas de varfarina e polisulfato soédico de pentosano. Nao foram
realizados outros estudos de interagao.

Devido ao efeito anticoagulante fraco do polisulfato sddico de pentosano, os doentes que estejam a ser
concomitantemente tratados com anticoagulantes, derivados da heparina, agentes tromboliticos ou
antiplaquetarios incluindo acido acetilsalicilico ou medicamentos anti-inflamatorios nao esterdéides devem
ser avaliados quanto a qualquer acontecimento hemorragico, de modo a adaptar a dose se necessario (ver
sec¢do 4.4).

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



A quantidade de dados sobre a utilizagdo de polisulfato sddico de pentosano em mulheres gravidas é
inexistente. Nao se conduziram estudos em animais no que respeita a toxicidade reprodutiva.

elmiron ndo ¢ recomendado durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se o polisulfato sodico de pentosano ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano.
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Por conseguinte, ndo deve utilizar-se polisulfato soédico de pentosano durante a amamentagao.
Fertilidade

Nao se encontra disponivel informagao sobre um potencial impacto do polisulfato sédico de pentosano na
fertilidade.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do polisulfato sédico de pentosano sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos
ou desprezaveis.

4.8. Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A secgdo seguinte indica os acontecimentos adversos notificados na literatura, a partir de estudos clinicos
realizados com polisulfato sddico de pentosano. A potencial relagdo de causalidade entre estes
acontecimentos adversos e o tratamento com polisulfato sodico de pentosano nao foi discutida nas
respetivas publicagdes.

Os acontecimentos adversos mais frequentes notificados a partir dos estudos clinicos sdo cefaleia, tonturas
¢ acontecimentos gastrointestinais, como diarreia, nausea, dor abdominal e hemorragia retal.

Os acontecimentos adversos notificados durante o tratamento com polisulfato sddico de pentosano foram
comparaveis aos notificados durante o tratamento com placebo no que respeita a qualidade e a quantidade.

Resumo tabelar de acontecimentos adversos

Os acontecimentos adversos encontram-se indicados a seguir segundo as classes de sistemas de 6rgdos
segundo a base de dados MedDRA e segundo a frequéncia. Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

InfecGes e infestacOes Frequentes Infegoes, gripe

Pouco Anemia, equimose, hemorragia, leucopenia,
frequentes trombocitopenia

Desconhecidos | Coagulopatias

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Pouco

Doencas do sistema imunitario | frequentes
Desconhecidos | Reagdes alérgicas

Doencas do metabolismo e da | Pouco Anorexia, ganho de peso, perda de peso

Fotossensibilidade




nutricio frequentes
5 Pouco .- . ~
Pe_rtu_r b aGoes do foro Labilidade emocional grave/depressao
psiquiatrico frequentes
Frequentes Cefaleia, tonturas
Doencas do sistema nervoso Pouco Sudorese excessiva, insonia, hipercinesia,
frequentes parestesia
. Pouco ~ . .
Afecdes oculares Secrecdo lacrimal, ambliopia
frequentes
~ . Pouco
Afecdes do ouvido Acufenos
frequentes
iratori Pouco . .
Dogn_gas resplratotlas,_ Dlspnela
toracicas e do mediastino frequentes
Nausea, diarreia, dispepsia, dor abdominal,
Frequentes abdomen aumentado de volume, hemorragia
Doencas gastrointestinais retal
Pouco Indigestao, vomitos, tlcera da boca,
frequentes flatuléncia, obstipag¢do
. ) ) Frequentes Edema periférico, alopécia
Afecdes dos tecidos cutaneos e P = A . =
~ ouco erupcao cutinea, aumento das dimensdes de
subcutaneos
frequentes nevo
. . Frequentes Lombalgia
Afecdes musculoesqueléticas e Pouco
dos tecidos conjuntivos Mialgia, artralgia
frequentes
Doencas renais e urindrias Frequentes Frequéncia urinaria
Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de Frequentes Astenia, dor pélvica
administracéo
E.X&m,es _Complementares de Desconhecidos | Alteragdes na fungdo hepatica
diagnostico

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9. Sobredosagem

Em caso de sobredosagem acidental, os doentes devem ser avaliados quanto aos potenciais efeitos
adversos do polisulfato sodico de pentosano, como sintomas gastrointestinais ou hemorragia. Em caso de
reagdes adversas, pode fazer-se uma pausa no tratamento até os sintomas desaparecerem e o tratamento
deve ser continuado na dose recomendada apds uma ponderagao critica dos riscos subsequentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Urologicos, outros urologicos, codigo ATC: G04BX15.


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

Mecanismo de acido

O mecanismo de a¢do hipotético do polisulfato sodico de pentosano inclui um efeito local na bexiga, apos
a administragdo sistémica e excre¢ao na urina através da ligagao dos glicosaminoglicanos a mucosa
deficiente da bexiga. Esta ligagdo dos glicosaminoglicanos a mucosa da bexiga reduz a adesdo bacteriana
a superficie interna da bexiga e, em consequéncia, a incidéncia de infe¢des também é reduzida. Coloca-se
a hipotese de que uma potencial func¢do de barreira do polisulfato sédico de pentosano, em vez da mucosa
urotelial danificada possa desempenhar um papel também como atividade anti-inflamatoria do polisulfato
sodico de pentosano,

Eficacia e seguranca clinicas

Foram publicados na literatura cientifica um total de quatro estudos clinicos aleatorizados, controlados
com placebo, em dupla ocultagdo, que incluiram prospetivamente doentes com sindrome da bexiga
dolorosa diagnosticada através de exame citoscopico com ou sem hidrodistens@o da bexiga, para avaliar a
eficacia do tratamento oral com polisulfato sodico de pentosano. Em todos estes estudos, os doentes
reportaram uma melhoria subjetiva superior da sindrome da bexiga dolorosa durante o tratamento com
polisulfato sddico de pentosano em comparagdo com o placebo. Em trés estudos, a diferenca observada foi
estatisticamente muito significativa.

O primeiro estudo foi um estudo conduzido em dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com placebo,
com um desenho cruzado planeado para avaliar o polisulfato sddico de pentosano (PPS) versus placebo.
Dependendo da instituigdo frequentada pelos doentes, estes eram tratados com 3x100 mg ou 2x200 mg
PPS por dia. 75 doentes foram aleatorizados no estudo e 62 destes concluiram o estudo. A eficacia do
tratamento foi avaliada com base na melhoria reportada pelo doente em quatro sintomas tipicos da
sindrome da bexiga dolorosa: dor, urgéncia e frequéncia urinrias e nocturia, ndo tendo sido definido
nenhum objetivo primario. O doente foi contabilizado como doente que respondeu ao tratamento se se
registasse uma melhoria de 50 % em comparag@o com o inicio do estudo, para um sintoma especifico apos
3 meses de tratamento. Uma avaliacdo de todos os dados gerados no estudo demonstrou que para todos os
quatro sintomas havia um maior numero de doentes, estatisticamente significativo, que respondia ao
tratamento com polisulfato sédico de pentosano em comparac¢do com o placebo:

PPS Placebo Valor de P

Dor

N.° de doentes que responderam ao 19/42 (45) 7/38 (18) 0,02

tratamento / total (%)

Média da % de melhoria* 33,0 + 35 15,8 £26 0,01
Urgéncia urinaria

N.° de doentes que responderam ao 21/42 (50) 9/48 (19) 0,03

tratamento / total (%)

Média da % de melhoria* 27,6 £31 14,0 £ 24 0,01
Frequéncia urindria

N.° de doentes que responderam ao 33/52 (63) 16/41 (39) 0,005

tratamento / total (%)

Média de melhoria -5,1 -0,4 0,002
Nocturia

Média de melhoria* -1,5+29 -0,5+0,5 0,04
(*Média = DP)

Os dois estudos seguintes foram realizados seguindo desenhos de estudos muito comparaveis,
multicéntricos, em dupla ocultacdo, aleatorizados e controlados com placebo. Os doentes em ambos os
estudos foram tratados durante trés meses com 3x100 mg de polisulfato sddico de pentosano ou placebo.
O objetivo primario de eficacia do estudo foi a melhoria global, tal como, auto-relato pelo doente, apos
trés meses de tratamento. Foi perguntado aos doentes se sentiam uma melhoria global desde o inicio do
tratamento e, se sim, se essa melhoria era «ligeira» 25 %, «moderada» 50 %, «boa» 75 % ou «cura
completa» 100 %. Os doentes que reportaram pelo menos melhoria moderada (50 %) foram contabilizados
como doentes que responderam ao tratamento. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram a avaliagdo



da melhoria pelos investigadores. A escala utilizada para a avaliagdo dos investigadores incluia as
categorias «pior», «sem alteragdoy, «razoavely, «boay, «muito boa» e «excelente». Um doente que
respondeu ao tratamento foi definido como sendo um doente avaliado com uma melhoria de pelo menos
«boa» em comparacao com o inicio do estudo. Adicionalmente, foram avaliados os perfis de volume de
urina ao fim de trés dias e o impacto do tratamento na dor e na urgéncia urinaria como objetivos
secundarios. O impacto na dor ¢ na urgéncia urinaria foi avaliado através do mesmo questionario utilizado
para o objetivo primario, sendo um doente que responde ao tratamento definido como um doente que
apresenta uma melhoria de pelo menos moderada (50 %), em comparacdo com o inicio do estudo. Para
além disso, o impacto na dor e na urgéncia urinaria foi avaliado através de uma escala com uma pontuagao
até 5, na qual um doente que responde ao tratamento foi definido como sendo um doente que apresentava
uma melhoria de pelo menos 1 ponto em comparagdo com o inicio do estudo.

No primeiro dos dois estudos muito comparaveis foram incluidos 110 doentes e foram tratados durante
trés meses. Foi demonstrado um beneficio estatisticamente significativo do polisulfato sddico de
pentosano relativamente ao placebo para o objetivo primario, tanto na avaliagdo global dos doentes quanto
a melhoria, como também na avaliacdo global dos investigadores. E, foi observada uma tendéncia para
uma melhor eficacia do polisulfato sédico de pentosano na autoavaliagdo dos doentes, no que respeita a
uma melhoria da dor e da urgéncia urinaria, apesar de um efeito desviante observado para a avaliacdo da
urgéncia urindria através da escala. Adicionalmente, foram observados efeitos positivos no perfil da
micc¢do, ainda que as diferencas observadas ndo foram estatisticamente significativas:

PPS Placebo Valor de P
Doentes com resposta ao tratamento, com base na
autoavaliagdo da melhoria global pelos doentes 28 % 13 % 0,04
Doentes com resposta ao tratamento, com base na
avaliacdo da melhoria global pelos investigadores 26 % 11 % 0,03
Doentes com resposta ao tratamento, relativamente
a dor e a urgéncia urinaria
Dor (moderada/melhoria de 50 %) 27 % 14 % 0,08
Escala de dor (melhoria de 1 ponto) 46 % 29 % 0,07
Pressdo para urinar (moderada/melhoria de 50 %) 22 % 11 % 0,08
Escala de urgéncia urindria (melhoria de 1 ponto) 39 % 46 % ns
Meédia da reducao na pontuacao da dor desde o 0,5 0,2 ns
inicio do estudo
Alteragdes nas caracteristicas miccionais desde o
inicio do estudo
Média do volume por mic¢ao (cc) 9,8 7,6 ns
Aumento de > 20 cc ( % pts) 30 20 ns
Volume total diario de urina (cc) +60 -20 ns
Micgdes por dia -1 -1 ns
Menos de 3 micgdes por dia (% pts) 32 24 ns
Nocturia -0,8 -0,5 ns

O segundo dos dois estudos muito comparaveis incluiu 148 doentes e demonstrou um beneficio
estatisticamente significativo do polisulfato sodico de pentosano, relativamente ao placebo na melhoria
global reportada pelos doentes, avaliada como objetivo primario, ¢ na melhoria global avaliada pelo
investigador, em todas as avaliagdes de dor e urgéncia urindria. Foi observada uma tendéncia no sentido
de uma melhor eficacia com o polisulfato sédico de pentosano na melhoria das relagdes sexuais:

PPS Placebo Valor de P
Doentes com resposta ao tratamento, com base na
autoavaliagdo da melhoria global pelos doentes 32 % 16 % 0,01
Doentes com resposta ao tratamento, com base na
avaliacdo da melhoria global pelos investigadores 36 % 15 % 0,002
Doentes com resposta ao tratamento, relativamente a
dor e a urgéncia urinaria



Dor (moderada/melhoria de 50 %) 38 % 18 % 0,005
Escala de dor (melhoria de 1 ponto) 66 % 51 % 0,04
Pressdo para urinar (moderada/melhoria de 50 %) 30 % 18 % 0,04
Doentes com resposta ao tratamento, relativamente 61 % 43 % 0,01
a dor e a urgéncia urinaria
Melhoria das relagdes sexuais 31 % 18 % 0,06
Alteragdes no volume de miccional desde o inicio do
estudo
Média do volume por micgdo (cc) +20,4 2,1 ns
Aumento de > 20 cc ( % pts) 40 24 0,02
Volume total diario de urina (cc) +3 -42 ns

O quarto estudo seguiu um desenho multifatorial, em dupla ocultagdo, com duplo placebo, ¢ avaliou os
efeitos do polisulfato soédico de pentosano e da hidroxizina. Os doentes foram aleatorizados para quatro
grupos de tratamento e foram tratados durante seis meses com 3x100 mg de polisulfato sddico de
pentosano, 1x50 mg de hidroxizina, ambos os tratamentos ativos ou placebo. Foi definido como objetivo
primario, uma analise dos doentes com resposta ao tratamento, com base numa Avaliagdo da Resposta
Global (GRA) reportada pelos doentes, apés 24 semanas de tratamento. A avaliacdo da GRA foi avaliada
através de uma escala centrada em 7 pontos, na qual os doentes podem avaliar a sua resposta global em
comparagdo com o inicio do estudo, como estando acentuadamente pior, moderadamente pior,
ligeiramente pior, sem alteragdo, ligeiramente melhor, moderadamente melhor ou acentuadamente melhor.
Os individuos que reportaram qualquer uma das duas ultimas categorias foram definidos como sendo
doentes que responderam ao tratamento. As medidas dos resultados secundarios incluiram o indice de
sintomas ¢ problemas de O’Leary-Sant IC, a pontuag@o de sintomas da Universidade de Wisconsin, os
sintomas reportados pelos doentes de dor/desconforto e urgéncia urindria, e os resultados de um diario
miccional ao longo de 24 horas. A comparagdo entre os doentes a receber polisulfato sdédico de pentosano
¢ os doentes que ndo estavam a receber polisulfato sddico de pentosano (independentemente do tratamento
com hidroxizina oral), ndo revelou nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos,
mas observou-se uma tendéncia para uma melhor eficacia para o objetivo primario nos doentes tratados
com polisulfato s6dico de pentosano (quer em monoterapia, quer em associacdo com hidroxizina) (20 de
59, 34 %) em comparacdo com os doentes que ndo estavam a receber polisulfato sodico de pentosano, mas
que poderiam receber hidroxizina (11 de 62, 18 %, p 0,064):

PPS Placebo

N.° aleatorizados 59 62

N.° de doentes que responderam ao tratamento ( %) 20 (34) 11 (18)

N.° com dados completos do objetivo secundario ( %) | 49 (83) 47 (76)
Meédia da pontuagdo da dor £ DP (0-9) -12+19 -0,7+1,8
Meédia da pontuagdo de urgéncia urinaria = DP (0-9) | -1,2+1,6 -0,9+1,6
M¢édia da frequéncia urinaria em 24 h + DP -0,7+4,8 -0,9+6,3
Meédia do indice de sintomas IC + DP (0-20) 2,6+34 -1,7+£3,5
Meédia do indice de problemas IC + DP (0-16) 2,635 -1,9+2.8
M¢édia da pontuagdo de Wisconsin IC = DP (0-42) -6,2+ 8,9 -6,7+8,2

Foi realizada uma analise agrupada dos dados descritos acima, provenientes de estudos clinicos
controlados com placebo, para avaliar se os doentes a tomar polisulfato sddico de pentosano, por via oral
apresentavam um beneficio claro do tratamento. Esta analise agrupada demonstrou que a percentagem de
doentes que responderam ao tratamento com polisulfato sédico de pentosano, com uma melhoria
clinicamente relevante na sua avaliagdo global, na dor e na urgéncia urindria foi cerca de 2 vezes superior
ao das respetivas taxas de doentes que responderam ao tratamento com o placebo:

PPS Placebo
GRA 33,0 % 15,8 %
(IC a 95 %) (27,1 % - 39,4 %) (11,6 % - 21,2 %)
Dor 32,7 % 14,2 %




(IC a 95 %) (26,0 % - 40,3 %) (9,6 % - 20,6 %)

Urgéncia urinaria 27,4 % 14,2 %
(ICa 95 %) (21,1 % - 34,8 %) (9,6 % - 20,6 %)

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Menos de 10 % do polisulfato soédico de pentosano administrado, por via oral, é lentamente absorvido a
partir do trato gastrointestinal e fica disponivel na circulagdo sistémica sob a forma de polisulfato sodico
de pentosano inalterado ou metabolitos. Todos os estudos descrevem uma muito baixa disponibilidade
sistémica do polisulfato sddico de pentosano inalterado apds a administragdo oral. Globalmente, a
biodisponibilidade sistémica registada apos a administragdo oral de polisulfato sodico de pentosano é
inferior a 1 %.

Distribuiggo

Em voluntarios saudaveis, uma unica administra¢ao parentérica de polisulfato sodico de pentosano com
marcagdo radioativa leva a uma captacdo progressiva da radioatividade total pelo figado, bago e rins
(50 min ap6s 1 mg/kg i.v.: 60 % da dose no figado, 7,7 % no bago; 3 h pés-dose: 60 % no figado mais
baco e 13 % na bexiga).

Biotransformacio

O polisulfato sodico de pentosano ¢ extensamente metabolizado através de dessulfatagao no figado e no
baco e através de despolimerizag@o nos rins.

Eliminacao

A semivida plasmatica aparente do polisulfato sodico de pentosano depende da via de administragdo.
Enquanto o polisulfato sodico de pentosano ¢ rapidamente eliminado da circulagdo com a administracao
1.v., a semivida plasmatica aparente apos a administragdo oral pode variar entre 24-34 horas. Da mesma
forma, prevé-se que a administrag@o oral de polisulfato sddico de pentosano 3 vezes ao dia leve a uma
acumulagdo de polisulfato sodico de pentosano ao longo dos primeiros 7 dias de administragado (factor de
acumulagdo de 5-6,7).

Apds a administragdo oral, o polisulfato sodico de pentosano ndo absorvido é excretado
predominantemente inalterado nas fezes. Cerca de 6 % da dose administrada de polisulfato sédico de
pentosano foi excretado na urina através de dessulfatacdo e despolimerizagao.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico a longo prazo.

O efeito do polisulfato sddico de pentosano na toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento nao foi
investigado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Contetdo das cépsulas

Celulose microcristalina
Estearato de magnésio




Involucro das capsulas
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

6.2. Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3. Prazo de validade
Frasco:

3 anos.

Ap0s a primeira abertura: usar no prazo de 45 dias.

Blister:
21 meses.

6.4. Precauc0es especiais de conservacao
Frasco:
Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds a primeira abertura do frasco, ver sec¢do 6.3.

Blister:
Nao conservar acima de 30 °C.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de HDPE com fecho de PP, inviolavel, a prova de criangas, com 90 capsulas.
Frasco de HDPE com fecho de PP, inviolavel, a prova de criangas, com 100 capsulas.

Blister de PVC/Aclar-Aluminio com 90 (9x10) capsulas.

Frasco:
Tamanho da embalagem: 90 capsulas ou 300 (3 frascos x 100) capsulas.

Blister:
Tamanho da embalagem: 90 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6. Precauc0es especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

bene-Arzneimitte]l GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Munique, Alemanha

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

fax: ++49 (0) 89 /7 49 87-142
e-mail: contact@bene-arzneimittel.de
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/17/1189/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de junho de 2017
Data da tltima renovacdo: 11 de janeiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstr. 1 -3
D-81479 Munique
ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervengoes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da
autoriza¢ao de introdu¢@o no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegao
de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou minimizacao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO PARA O FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

elmiron 100 mg capsulas
polisulfato sddico de pentosano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de polisulfato sddico de pentosano.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

90 capsulas
300 (3x100) capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a primeira abertura: usar no prazo de 45 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

bene-Arzneimittel GmbH
PO Box 710269
81452 Munique, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1189/001 90 céapsulas
EU/1/17/1189/003 300 (3 frascos x 100) capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

elmiron

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO PARA OS BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

elmiron 100 mg capsulas
polisulfato sddico de pentosano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de polisulfato sddico de pentosano.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

90 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

bene-Arzneimittel GmbH
PO Box 710269
81452 Munique, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1189/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

elmiron

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

elmiron 100 mg capsulas
polisulfato sddico de pentosano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de polisulfato sddico de pentosano.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

90 capsulas
100 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Ap0s a primeira abertura: usar no prazo de 45 dias.
Data de abertura: ........................

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

bene-Arzneimittel GmbH
PO Box 710269
81452 Munique, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1189/001 90 capsulas
EU/1/17/1189/003 300 (3 frascos x 100) capsulas

13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

elmiron 100 mg capsulas
polisulfato sddico de pentosano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

bene-Arzneimittel GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

elmiron 100 mg capsulas
polisulfato so6dico de pentosano

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informagé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ elmiron e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar elmiron
Como tomar elmiron

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar elmiron

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN

1. O que € elmiron e para que é utilizado

elmiron € um medicamento que contém a substancia ativa polisulfato sédico de pentosano. Depois de
tomar o medicamento, este passa para a urina e liga-se ao revestimento da bexiga, ajudando a formar uma
camada de protecdo.

elmiron ¢ utilizado nos adultos para tratar a Sindrome da bexiga dolorosa, que se caracteriza por muitos
sangramentos minusculos ou lesdes caracteristicas na parede da bexiga, dor moderada a intensa ¢ uma
frequente necessidade urgente de urinar.

2. O que precisa de saber antes de tomar elmiron

Nao tome elmiron:

o se tem alergia ao polisulfato soédico de pentosano ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).
. se tem sangramento (que nao o sangramento menstrual)

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar elmiron se:

o tiver de ser submetido a cirurgia,

o tiver uma perturbacao na coagulagdo do sangue ou risco aumentado de hemorragia, como por
exemplo se estiver a tomar um medicamento que iniba a coagulacao do sangue

o alguma vez tiver tido um numero reduzido de plaquetas no sangue causado pelo medicamento
chamado heparina

o tiver func¢do reduzida do figado ou rins

Foram relatados casos raros de distirbios da retina (maculopatia pigmentar) com a utilizagdo de elmiron
(especialmente ap0s a sua utilizagdo prolongada). Informe o seu médico imediatamente se sentir alteragdes
visuais tais como dificuldade na leitura, distor¢des visuais, visdo alterada das cores e/ou um ajuste mais
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lento a ambientes de luz baixa ou reduzida. O seu médico conversara consigo sobre a continuagao ou nao
do seu tratamento. Para uma detegdo precoce de distirbios da retina ird proceder-se a exames oculares
regulares.

Criancas e adolescentes
elmiron ndo é recomendado em criangas com menos de 18 anos, dado que a sua seguranca e eficacia nao
foram estabelecidas neste grupo de doentes.

Outros medicamentos e elmiron
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico, principalmente se estiver a tomar medicamentos que inibam a
coagulagdo do sangue ou analgésicos que reduzam a coagulacao do sangue.

Gravidez e amamentacao
elmiron ndo é recomendado durante a gravidez ou a amamentagao.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de elmiron sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

elmiron contém saodio.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar elmiron

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é:
1 capsula, 3 vezes ao dia

O seu médico ira avaliar a sua resposta a elmiron de 6 em 6 meses.

Modo de administracéo
Tome as capsulas inteiras com um copo de agua, pelo menos 1 hora antes ou 2 horas depois das refei¢des.

Se tomar mais elmiron do que deveria
Informe o seu médico em caso de sobredosagem. Pare de tomar elmiron se ocorrerem efeitos indesejaveis,

até estes desaparecerem.

Caso se tenha esquecido de tomar elmiron
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Observaram-se efeitos indesejaveis com as seguintes frequéncias:
Frequentes: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

. infecdes, gripe

dor de cabeca, dor de costas

tonturas

nausea, indigestdo, diarreia, dor abdominal, abdomen distendido
sangramento retal

acumulagdo de liquido nos bragos ou nas pernas

queda de cabelo

fraqueza, dor pélvica (abdomen inferior)

necessidade de urinar mais frequentemente do que o habitual
funcao do figado alterada

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

falta de plaquetas, globulos vermelhos ou brancos no sangue
sangramento, incluindo pequeno sangramento debaixo da pele
reacdes alérgicas, sensibilidade aumentada a luz

perda de apetite, ganho ou perda de peso

alteracdes intensas de humor ou depressao

aumento da transpiragdo, ndo conseguir dormir

inquietude

sensacdes anormais, como picadas, formigueiro e comichao
fluxo de lagrimas, olho preguicoso

ruidos ou zumbidos nos ouvidos

dificuldades em respirar

indigestdo, vomitos, gases, dificuldade em defecar

ferida na boca

erupcao na pele, aumento de tamanho de verrugas

dores nas articulacdes ou nos musculos

Frequéncia desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

. perturbagdes da coagulacdo do sangue
. reacdes alérgicas
. funcao do figado alterada

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar elmiron

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o frasco

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

Apos a primeira abertura: usar no prazo de 45 dias. Elimine quaisquer capsulas restantes apos este
periodo.
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o blister

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os
medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de elmiron

. A substancia ativa ¢ o polisulfato soédico de pentosano.
Uma cépsula contém 100 mg de polisulfato sdédico de pentosano.
. Os outros componentes sao:

Conteudo das capsulas: celulose microcristalina, estearato de magnésio
Invélucro das capsulas: gelatina, dioxido de titdnio (E171)

Qual o aspeto de elmiron e conteido da embalagem
As capsulas sdo brancas e ndo transparentes e apresentam-se num frasco de plastico com fecho a prova de
criangas ou em blisters de plastico/aluminio, embalados numa embalagem de cartdo.

. frasco
Cada embalagem de cartao contém 90 capsulas ou 300 (3 frascos x 100) capsulas.

o blister
Cada embalagem de cartao contém 90 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante

bene-Arzneimitte]l GmbH
Herterichstrasse 1-3

D-81479 Munique, Alemanha

tel: +49 (0)89 749870

fax: +49 (0)89 74987142

e-mail: contact@bene-arzneimittel.de

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introducao no Mercado:

BG, CZ, EE, EL, IS, IT, CY, LV, MT, PT, RO, SK

bene-Arzneimittel GmbH, D-81479 Munich,

I'epmanus / Némecko / Saksamaa / Teppovio / Germany / byskaland / Germania / Vacija / I1-Germanja /
Alemanha / Nemecko,

Tel / Ten. / TnA / Simi / Tel.: +49 (0)89 749870, contact@bene-arzneimittel.de

AT
SIGMAPHARM Arzneimittel GmbH, Leystrale 129, A-1200 Wien,
Osterreich,
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Tel.: +43 (0) 1 330 06 71-0, mail@sigmapharm.at

BE, LU, NL

Pharmanovia Benelux B.V., Burgemeester Guljélaan 2, NL-4837 CZ Breda,
Pays-Bas, Nederland, Niederlande,

Tél/Tel: +31 (0)76 5600030, info.benelux@pharmanovia.com

DE

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH, D-96045 Bamberg,
Deutschland,

Tel.: +49 (0)951 6043-0, info@dr-pfleger.de

DK, NO

Navamedic AB, Goteborgsviagen 74, S-433 63 Sivedalen,
Sverige,

TIf: +46 (0)31 3351190, infose@navamedic.com

ES

Lacer S.A., Sardenya 350, 08025 Barcelona,
Espatia,

Tel: +34 (0)934465300, infog@lacer.es

Fl, SE

Navamedic AB, Goteborgsvégen 74, S-433 63 Séavedalen,
Ruotsi/Sverige,

Puh/Tel: +46 (0)31 3351190, infose@navamedic.com

FR

Inresa SAS, 1 rue Jean Monnet, F-68870 Bartenheim,
France,

Tél: +33 (0)389 707660, info@inresa.fr

HR

MEDICOPHARMACIA d.o.0., Pere Budmanija 5, 10000 Zagreb,
Hrvatska,

Tel: +385 1 55 84 604

HU

Kéri Pharma Hungary Kft., 4032 Debrecen, Bartha B. u. 7,
Magyarorszag,

Tel.: +36 52 431 313

IE

Consilient Health, Block 2A Richview Office Park, Clonskeagh, Dublin 14, D14 YOAS
Ireland,

Tel: +353 (0) 1 2057760, irishoffice@consilienthealth.com

LT

UAB Norameda, Meistry g. 8A, LT-02189 Vilnius,
Lietuva,

Tel. +370 5 2306499

PL
Norameda Polska Sp. z o.0., Kilinskiego 20, PL-05-500 Piaseczno,
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Polska,
Tel.: +48 (0) 504 278 778, kontakt.pl@norameda.com

Sl
Lenis d.o.o., Litostrojska cesta 52, 1000 Ljubljana,

Slovenija,
Tel: +386(0) 1 235 07 00, info@]lenis.si

XI
Consilient Health Limited
Tel: +353 (0)1 205 7760

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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