KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeler1 beklenmektedir.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BLAPAS 100 mg Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kapsiil 100 mg pentosan polisiilfat sodyum igerir.

Yardimer madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Beyaz, opak, sert jelatin kapstiller

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Pentosan polisiilfat sodyum, interstisyel sistite bagli agrili mesane tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktorunuz bagka bir sekilde 6nermedigi takdirde BLAPAS 100 mg Sert Kapsiil giinde 3 defa

1 kapsiil seklinde uygulanur.

BLAPAS alan hastalar 3 ay sonra tekrar degerlendirilmelidir. Eger gelisme goriilmediyse ve
yan etkiler ortaya ¢ikmamissa BLAPAS 3 ay daha kullanilabilir.

6 aydir agrisinda ilerleme olmamis hastalardaki devam edilen tedavinin klinik verileri ve
riskleri bilinmemektedir.

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

Yiyecek etkisi:

Yiyeceklerin pentosan polisiilfat sodyumun absorbsiyonu tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Klinik ¢alismalarda pentosan polisiilfat sodyum yemeklerden 1 saat 6nce ya da yemekten 2 saat
sonra su ile birlikte verilmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pentosan polisiilffat sodyumun farmakokinetigi, bdbrek yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
16 yas altinda kullanimina ait etkililik ve giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar
Pentosan polisiilfat sodyum'a ya da icinde bulunan eksipiyanlara karsi hipersensitivite
gosterdigi bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Genel

Pentosan polisiilfat sodyum zayif antikoagiilandir (1/15 heparin aktivitesi). 300 mg giinliik
dozda (n=128) hastalarin %6,3' iinde yan etki olarak rektal kanama bildirilmistir. Kanama
komplikasyonlar1 olarak morarma, burun kanamasi ve diseti kanamasi bildirilmistir (bkz.
Istenmeyen etkiler). Invazif operasyon gecirecek ya da altta yatan koagiilopati
belirtisi/semptomu  gosteren ya da diger yiiksek kanama riskine sahip (kumarin,
antikoagiilanlar, heparin, t-PA, streptokinaz veya yiiksek doz aspirin gibi diger tedaviler)
hastalar kanama acisindan degerlendirilmelidir. Anevrizma, trombositopeni, hemofili,
gastrointestinal iilserasyon, polipler ya da divertikiil gibi hastaliklar1 olan kisiler BLAPAS'a
baslamadan once dikkatlice degerlendirilmelidir.

Subkiitan, sublingual ya da intramiiskiiler (baslangigta karacigerde metabolize edilmeyen)
olarak wverilen diger bir iiriin, tromboz ve kanama semptomlar1 ile birlikte gecikmis
immiinoalerjik trombositopeni ile iliskilidir. Heparin kaynakli trombositopenisi olan hastalarda
BLAPAS kullanilirken gerekli uyari mutlaka yapilmalidir.

Alopesi pentosan polisiilfat sodyum ve heparin iiriinler1 ile iliskilidir. BLAPAS"'!n klinik
calismalarinda alopesi tedavinin ilk 4 haftasi icinde baslamistir. Bu vakalarin yiizde doksan
yedisi (%97) alopesi areata olarak bildirilmistir, sa¢ derisindeki tek bir alan ile sinirlidir.

Karaciger Yetmezligi

Pentosan polisiilfat sodyum hem karaciger hem de dalakta desiilfatasyona ugramaktadir.
Karaciger yetmezIligi ya da dalak rahatsizliklarinin pentosan polisiilfat sodyumun ana veya aktif
metabolitlerinin biyoyararlanimimi artirma derecesi bilinmemektedir. Bu hastalarda



BLAPAS kullanilirken gerekli uyarilar yapilmalidir.
Hastalarin %1,2' sinde transaminaz, alkalin fosfataz, g-glutamil transpeptidaz ve laktik asit
biraz yilikselmistir (<2,5 X normal).

Yiikselmeler genellikle BLAPAS'a basladiktan 3-12 ay sonra gozlenmistir ve sarilik ya da
baska bir klinik belirti ya da semptom ile iliskili degildir. Bu anormallikler genellikle gegicidir,
temelde degismeden kalabilir ya da nadiren devamli kullanimda ilerleyebilir. Protrombin
zamaninda (PZ) ve kismi tromboplastin zamaninda (KTZ) (ikisi i¢in de<%]l) ve
trombositopenide (%0,2) artislar not edilmistir.

Hastalar i(,‘in Bilgilendirme

Hastalar ilaci tarif edilen sekilde, tarif edilen dozda ve tarif edilenden daha sik olmayacak
sekilde almalidirlar. Hastalara BLAPAS'In zayif antikoagiilan etkisi oldugu hatirlatilmalidir.
Bu etki kanama zamanlarini artirabilir.

Laboratuvar Bulgular:

Pentosan polisiilfat sodyum, 8 giin boyunca giinde 1200 mg tedavi goren 24 saglikli erkek
ornekte PZ ve KTZ'y1 etkilememistir. Pentosan polisiilfat sodyum ayni zamanda plazmada
faktor Xa olusumu inhibe eder ve ex vivo olarak insan plateletince zengin plazmada trombin
tarafindan indiiklenmis platelet agregasyonunu inhibe eder (Daha fazla bilgi icin bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir ¢calismada denekler 7 giin boyunca 8 saatte bir 100 mg pentosan polisiilfat sodyum veya
plasebo almistir. Deneklerden alinan 6rnekler INR 1.,4' ten 1,8'e kadar varfarin ile titre
edilmistir. Pentosan polisiilfat sodyum varliginda ya da yoklugunda R-varfarin ve S-varfarinin
farmakokinetik parametreleri benzerdir. Varfarin+plasebo ve varfarin+pentosan polisiilfat
sodyumun INR'leri benzerdir (Bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapilmanustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

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 kadimlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidirlar.

Gebelik Donemi
BLAPAS i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
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Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim 1le 1lgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Ureme calismalan fare ve sicanlarda giinliik intravendz 15 mg/kg ve tavsanlarda 7,5 mg/kg
dozlarda yiiritiilmiistiir. Viicut yiizey alanina gbére normalize edildiginde bu dozlar insan
BLAPAS dozunun 0,42 ve 0,14 katidir. Bu calismalar BLAPAS'!n dogurganlikta azalmaya
neden oldugu ya da fetiise zarar verdigine dair kamit sunmamaktadir. Uretilen fare
embriyolarinin 1 mg/mL Pentosan Polisiilfat Sodyum (PPS) ile direkt in vitro olarak yikanmasi
geri doniislii ayak tomurcugu anomalisine neden olabilir. Hamile kadinlarda yeterli ve kontrollii
calisma yoktur. Cilinkii hayvan metabolizmasi ile insan metabolizmasi arasinda farkliliklar
bulundugu i¢in, hayvan calismalarindan her zaman insan cevabi tahmin edilemez, bu ilag
hamile kadinlarda sadece agik¢a gerekli ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Pentosan polisiilfatin insan siitiine ge¢ip gegcmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilag insan siitiine
gecebildigi icin emziren annelere BLAPAS uygulanacaksa gerekli uyar1 yapilmalidir.
Pentosan polisiilfat sodyumun insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin yetersiz/sinirl bilgi
mevcuttur. Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin
Durdurulup durdurulmayacagina ya da BLAPAS tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
veya tedaviden kacimilip kagimlmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk
acisindan faydasi ve BLAPAS tedavisinin emziren anne acgisindan faydasi dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pentosan polistilfat sodyumun,

e Spermatojenezis iizerine etkisi heniiz arastirilmamastir.

e Dogurganlikta azalmaya neden olduguna dair kanit yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma {izerindeki etkisine dair veri yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:
Cok yaygin (>1/10);

Yaygin (=1/100 i1la<1/10);

Yaygin olmayan (>1/1.000 1la<1/100);

Seyrek (>1/10.000 1la<1/1.000);

Cok seyrek (<1/10.000);

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Pentosan polisiilfat sodyum, ortalama yasin 47 oldugu (yas aralig1:18-88; 60 yas iistii 581



kisi) 2627 hastada (2343 kadin; 262 erkek; 22'si bilinmeyen) klinik c¢alismalarda
degerlendirilmistir. 2627 hastadan 128 hasta 3 ay deneme calismasinda ve kalan 2499 hasta
uzun donem kor calismada yer almustir. 3 ay ile 75 ay siiresi araliginda ila¢ alan 6 hastada
(%0,2) 6liim gozlenmistir. Oliim nedeni, bilinemeyen bir hasta disinda, es zamanli hastaliklar
veya girisimler nedeniyle iliskilidir. 33 hastada (%1,3) ciddi yan etkiler gdzlenmistir. 2 hastada
ciddi abdominal agr1 veya diyare ve hastaneye yatis gerektiren dehidratasyona sebep olmustur.
Bu olay1 pentosan polisiilfat sodyum ile iliskilendirmek zordur ¢ilinkii egzamanl
degerlendirilebilecek interstisyel sistit hastaliklarina sahip bir kontrol grubu bulunmamaktadir.

3 Ay Boyunca Giinde 3 Kez Pentosan Polisiilfat Sodyum’un Plasebo Kontrollii Klinik
Cahsmalarindaki Advers Etkiler

Vicut Sistemi / Advers Etkiler Pentosan Polisiilfat Sodyum Plasebo
n=128 n=130

Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklarinin genel sayisi* | 3 5
Insomnia 1 0
Bas agrist 1 3
Siddetli duygusal degiskenlik / depresyon 2 1
Nistagmus / bas donmesi 1 1
Hiperkinezi 1 1
Gastrointestinal Hastalarinin genel sayisi* 7 7
Bulant: 3 3
Diyare 3 6
Dispepsi 1 0
Sarilik 0 1
Kusma 0 2
Deri/ Alerji Hastalarinin genel sayist™® 2 4
Kurdesen 0 2
Pruritus 0 2
Lakrimasyon 1 1
Rinit 1 1
Terleme 1 0
Diger Hastalarin genel sayist* 1 3
Amenore 0 1
Artralji 0 1
Vajinit 1 1
Toplam reaksiyon 17 27
Advers reaksiyon bildirilen toplam hasta sayist 13 19

* Bir viicut sistemi i¢inde, bireysel olaylar hastalarin genel sayisina esit degildir, ¢linkii bir
hastada birden fazla olay olabilir.

Asagida agiklanan advers etkiler pentosan polisiilfat sodyum ile tedavi edilmis 2499 interstisyel
sistit hastalarinin bir kor klinik ¢alismasindan bildirilmistir. 2499 hastadan; 1192 (%48) hasta
3 ay boyunca; 892 (%36) hasta 6 ay boyunca; 598 (%24) hasta 1 yil boyunca;

355 (%14) hasta 2 yil boyunca ve 145 (%6) hasta 4 yil boyunca pentosan polisiilfat sodyum
kullanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Anemi, ekimoz, yiikselmis protrombin zamani, yiikselmis kismi tromboplastin
zamani, lokopeni, trombositopeni



Bagisikhik sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, fotosensitivite

Metabolizma ve beslenme hastahiklarn
Bilinmiyor: Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Konjuktivit, optik ndrit, gérme kaybi, retinal kanama

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Faranjit, rinit, burun kanamasi, dispne

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, dispepsi, karin agrisi

Bilinmiyor: Kusma, agiz iilseri, kolit, 6zafajit, gastrit, flatulens, konstipasyon, istahsizlik, diseti
kanamasi

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin: Karaciger fonksiyon bozuklugu

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Alopesi, kizariklik
Bilinmiyor: Kasint, iirtiker

Pazarlama sonrasi deneyimler
Asagidaki pazarlama sonrasi yan etkiler bildirilmistir:

Gastrointestinal hastaliklar

Rektal kanama

32 hafta boyunca interstisyel sistitli 380 hasta ile Faz 4 ¢alismalar1 yapilmistir. Giinliik 300
mg'lik doz verildigi zaman, hastalarin %6,3"' i rektal kanamay1 yan etki olarak bildirmistir.
Rektal kanamanin siddetini hastalarin ¢cogu “hafif” olarak bildirmistir. Hastalara 900 mg giinliik
doz uygulandig1 zaman, rektal kanama orani %15 ¢ikmustir.

Hepato-bilier hastaliklari
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 giinliikk doz uygulandiginda,
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pentosan polisiilfat sodyum ile tedavi edilen hastalarda %11,8 ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda %2 karaciger fonksiyon bozuklugu bir yan etki olarak bildirilmistir.

Ozel popiilasyolar
Geriyatrik hastalarda doz ayarlamasi ¢alisilmamustur.
Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi ¢calisilmamistir.

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. 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 asim ve tedavisi

Doz asmm bildirilmemistir. Ilacin farmakodinamik o6zelliklerine bagli olarak toksisitede
antikoagiilasyon, kanama, trombositopeni, karaciger fonksiyonlarinda anormallikler ve gastrik
sikint1 gibi etkiler ortaya cikartabilecektir. 32 hafta boyunca 900 mg giinliik dozda yapilan bir
klinik ¢alismada hastalarin %1 5'inde yan etki olarak rektal kanama bildirilmistir. 16 hafta
giinlik 900 mg pentosan polisiilfat sodyum dozunda yapilan 51 pentosan polisiilfat sodyum
grubuna kayitli hasta ve 49 plasebo grubuna kayitli hasta ile yapilan klinik calismada pentosan
polisiilfat sodyum grubunda %11.,8, plasebo grubunda %32 hastada yiikselmis karaciger
fonksiyon test degerleri gozlenmistir.

Tedavi
Akut doz asimi oldugunda eger miimkiinse hastaya gastrik lavaj uygulanmali, dikkatlice
gozlenmeli ve semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger Urolojikler
ATC kodu: G04BX15

Pentosan polisiilfat sodyumun hastalarda hangi mekanizma ile etki gosterdigi bilinmemektedir.
On klinik modellerde pentosan polisiilfat sodyum, mesane duvarmndaki mukozal membrana
tutunmustur. Ilag, hiicre gecirgenligini kontrol eden bir tampon gorevi yaparak idrar icinde
¢oziinen tahris edici maddelerin hiicrelere ulasmasini engelliyor olabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pentosan polisiilfat sodyum diisiik molekiil agirlikli heparin benzeri bir bilesiktir. Antikoagiilan
ve fibrinolitik etkileri vardir. Pentosan polisiilfat sodyumun interstisyel sistitteki etki
mekanizmasi bilinmemektedir.



Emilim

Ac karnina radyoaktif olarak isaretlenmis ilag iceren pentosan polisiilfat sodyumun 300 veya
450 mg dozunu oral soliisyon seklinde alan saglikli kadin goéniilliilerle yapilan klinik
farmakolojik calismada, en yiiksek plazma radyoaktivite seviyesi, doz alimindan sonra yaklagik
2 saat goriilmiistiir. Radyoaktivitenin {iriiner atilimina dayanan, pentosan polisiilfat sodyumun
radyoaktif olarak isaretlenmis oral dozunun ortalama yaklasik %6's1 absorbe edilmis ve
sistemik dolasima ulasmustir.

Dagilim

Preklinik ¢alismalarda, parenteral olarak radyoaktif olarak isaretlenmis pentosan polisiilfat
sodyum uygulandiginda, tirogenital yolda iiroepitelyum hiicrelerinde dagilim goézlenmistir.
Karaciger, dalak, akciger, deri, periosteum ve kemik iliginde daha az miktarda bulunmustur.

Hayvanlarda eritrosit penetrasyonu diisiiktiir.

Biyotransformasyon

Absorbe edilen pentosan polisiilfat sodyumun fraksiyonlari, karaciger ve dalakta kismi
desiilfatasyona ugrayarak ve metabolitlerinin bilyilk c¢ogunlugu ise bdbrekte kismi
depolimerizasyon ile metabolize edilir. Hem desiilfatasyon hem de depolimerizasyon devam

eden dozlarda doygunluga ulagmistir.

Eliminasyon

Saglikli birey gruplarinda, radyoaktif olarak isaretlenmis ila¢ igeren pentosan polisiilfat
sodyumun 300 veya 450 mg dozunun oral soliisyon seklinde uygulamasini takiben, sirasiyla,
ortalama 27 ve 20 saat yar1 Omiirlii plazma radyoaktivitesi azalmistir.

Pentosan polisiilfat sodyumun oral olarak uygulanan dozunun biiyiikk bir kismi, degisim
gostermeden diskiyla viicuttan atilir (300 mg grubunda ortalama %84, 450 mg grubunda
ortalama %58). Oral dozun ortalama %6's1, gogunlukla desiilfate ve depolimerize metabolitler
seklinde, idrarla atilir. Sadece verilen dozun (ortalama %0,14) kiiciik bir kismui, idrarda
degismemis ilag olarak geri kazanilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenezis

Pentosan polisiilfat sodyumun uzun siireli karsinojenite ¢alismalart F344/N sigan ve B6C3F1
farelerde yapilmistir. Bu calismalarda, pentosan polisiilfat sodyum, 2 yil boyunca, haftada 5
giin, sonda ile giinde bir kez uygulanmistir. Farelere uygulanan dozaj; 56, 168 veya 504
mg/kg'dir. Sicanlara uygulana dozaj erkeklerde; 14, 42 veya 126 mg/kg, disilerde; 28, 84 veya
252 mg/kg'dir. Test edilen dozajlar, mg/kg baz alindiginda, sicanlarda, maksimum oOnerilen
insan dozundan 60 kez daha fazla, farelerde ise 117 kez daha fazladir. Bu calismalarin



sonucunda, kemirgenlerde, ilacla alakal1 tiimérogenez ve kanserojen riski goriilmemistir.

Mutajenezis

Pentosan polisiilfat sodyum fare mikroniikleus testi ya da Ames testi (S. typhimurium) ile test
edildiginde klastojenik veya mutajenik degildir. Spermatogenez iizerinde pentosan polisiilfat
sodyum etkisi arastirilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
e Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
e Kolloidal anhidr silika (Aerosil 200)
e Magnezyum Stearat
o Jelatin Kapsiil: Titanyum dioksit, Su, Jelatin (s1gir kaynakl)

6.2 Gecimsizlik
Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii
24 aydur.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyariar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde, 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
BLAPAS, 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 Yonetmeligl" ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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