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Una vision general

INTRODUCCION

La Cistitis Intersticial es una condicion de dolor
cronico. Esta definido como un sindrome de
frecuencia urinaria, urgencia, alivio del dolor pélvico
con miccidn, nocturia y dispareunia. La Sociedad
Internacional de Continencia (ICS) establece que es
sinbnimo con el término “sindrome de vejiga
dolorosa” (PBS). El PBS esta caracterizado por ‘dolor
suprapubico relacionado al llenado de la vejiga,
acompanado por otros sintomas como el incremento
de la frecuencia durante el dia y la noche, en ausencia
de una infeccion urinaria probada u otra patologia
obvia”." Una persona con Cl no se ajusta a ningun
otro desorden, incluyendo infecciones del tracto
urinario (ITUs), carcinoma, radiacion, o cistitis
inducida por medicamentos.?

EPIDEMIOLOGIA DE ClI

Ha habido varios reportes de la prevalencia de Cl. De
acuerdo a un estudio basado en poblacion, la
prevalencia de ambos sexos fue de 10.6 casos por
cada 100.000. La incidencia anual de casos
femeninos nuevos fue de 1.2 por cada 100.000.

Fuera de los casos totales, 10% fueron casos
severos y 10% fueron en hombres.® En el Estudio de
salud de Las Enfermeras’, la prevalencia de Cl fue de
67 mujeres por cada 100.000, y 52 hombres por
cada 100.000".4
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La edad media para el comienzo de Cl es 40 anos,
con edad usual de comienzo en un rango entre los
30 y 70 anos. La prevalencia de la enfermedad
parece estar en ascenso entre jOvenes y mujeres de
edad media. Cerca del 90% de los casos ocurren en
mujeres, con hombres comprendiendo el 10%
restante; raramente pueden ser afectados los nifnos.
Es inusual encontrar un deterioro tardio en los
sintomas. Una historia de ITU es doblemente mas
probable en pacientes con Cl, comparado con los
casos de control. Muchos de los casos comienzan
como un episodio de infeccidn urinaria convencional
que no cede posteriormente con terapia antibidtica.

El comienzo de la Cl es subagudo en lugar de
insidioso, con una enfermedad clasicamente
desarrollada en un periodo de tiempo relativamente
corto. Otro estudio ha mostrado que la Cl alcanza su
estado final rapidamente, y hay menor probabilidad
de promover un deterioro en la severidad de los
sintomas.®

La remision espontanea es vista en cerca del 50% de
los pacientes, con una duracion entre el rango de 1 a
80 meses (media de 8 meses). Comparado con
pacientes experimentando didlisis cronica para falla
renal, la calidad de vida de pacientes con Cl es
menor.
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ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

A pesar de que varios estudios han venido con varias
hipotesis acerca de la causacion de Cl, existe una
incertidumbre acerca de la etiopatogénesis. Algunos
de los posibles factores causativos de Cl estan
dados a continuacion.

* Defectos en la capa glucosaminoglucanos

Una teoria aceptada comunmente es que los
sintomas de Cl podrian surgir debido a un defecto en
la capa glucasaminoglucanos (GAG) que cubre el
urotelio. GAGs son moléculas fisioldgicas que son
altamente hidrofilicas y protectoras, ya que forman
una capa estable de agua entre el urotelio y el lumen
de la vejiga. Esta capa de GAGs actla como una
barrera entre toxinas (bacteria, microcristales, iones,
proteinas y otras sustancias en la orina) y el urotelio,
de igual forma lo protege de una lesion por estas
toxinas. Cualquier dano de esta capa conduce a
sintomas urinarios sugestivos de dolor pélvico
cronico.® El incremento de las cantidades de algunas
sustancias toxicas no especificadas (es decir,
potasio) permea la pared de la vejiga debido a una
deficiencia sospechada en la superficie de la capa
GAG-mucina. Esto conduce a inflamacion y dolor.

Algunos investigadores son de la opinién de que esta
alteracion del GAG refleja el proceso inflamatorio mas
bien que la causa de este.® La Figura 1 representa un
modelo para Cl, el cual propone que la inflamacion
comienza con la irritacion de la capa de GAG
iniciando otra interrupcion.

Este modelo es Util en la identificacion de objetivos de
tratamiento potencial para CI/PBS.!

Activacion de mastocitos Fuga de potasio en el
y liberacion de histamina intersticio

l Activacion de fibras C y liberacion

de substancia P
Terapia T

Pentosan Polisulfato
de sodio

Ultraje epitelieal

Daiio de la capa
epitelial

antistaminica

Terapia triciclica

Figura 1. Modelo patogénico para CI/PBS, junto con varias terapias
apuntando a diferentes puntos en el proceso patogénico.

El tratamiento con sustituciones de GAG, como
Pentosan Polisulfato de sodio (un exdgeno GAG oral)
y heparina o acido hialurénico administrados
intravesicalmente fueron bastante exitosos en el alivio
de los sintomas.®

* Infeccion del Tracto Urinario

La presentacion clinico patolégica de Cl e ITU
comparten caracteristicas clinicas en comun. La
diferencia recae en el hecho que es posible cultivar
bacteria uropatogénica de los pacientes con ITU, y
los antibidticos muestran una mayor respuesta en
pacientes con ITU comparados con pacientes con
Cl. Historia de ITU es comun en pacientes con Cl, y
ambas condiciones tienen morbilidad similar. Es
posible trazar la etiologia de Cl a bajo conteo de
bacteriuria, organismos fastidiosos (usualmente no
relacionados con sintomas clinicos) o incluso
microorganismos cripticos no cultivables.®

* Teoria de respuesta inmunoldgica

De acuerdo a la teoria inmunologica, Cistitis
Intersticial es un desorden autoinmune, relacionado a
un anticuerpo de la vejiga no especificado o
especificado, 0 a una actividad de célula mastocito.
Sin embargo, estudios inmunoldgicos en el pasado
reciente han visto que hay una falta de especificidad
en lo relacionado a Cl. La razén mas probable para la
generacion de anticuerpo podria ser el dano de los
tejidos de la vejiga en lugar de una causa primaria de
la inflamacioén. Incluso la teoria de ClI siendo un
desorden de célula mastocito primario ha sido
desacreditada.®

* Causa Neurogénica

La observacion hispatolégica de la vejiga, mostrando
la proliferacion neural y perineuritis cronica en la
pared de la vejiga, ha dado lugar al concepto de
etiologia neurogénica para Cl. Esta proliferacion
neural puede conducir a sintomas cardinales Cl de
dolor y frecuencia y urgencia urinaria.®

PRESENTACION Y DIAGNOSTICO CLINICO
Pacientes con CI/PBS se presentan con sintomas
mixtos que incluyen frecuencia urinaria, urgencia,
nocturia, y dolor suprapubico, que puede ser aliviado
temporalmente con la evacuacion. Es frecuente que
los pacientes de sexo femenino reporten dolor con la
relacion sexual. Muchos pacientes reportan de
manera concomitante la presencia de sintomas
intestinales, bien sea de estrefiimiento, o episodios
de diarreas.
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La progresion de estos sintomas podria ser en el
orden de medio e intermitente, a severo y constante.
En aquellos pacientes donde se presenta sin
sintomas de vaciado, el diagndstico puede ser mal
dirigido, asi como el dolor podria no ser percibido
como generado por la vejiga. En consecuencia,
CI/PBS podria ser mal diagnosticado como otros
desodrdenes tales como endrometriosis, vulvodinia,
vaginitis o prostatitis.

Tabla 1: proporciona enfoques de diagndstico a Cl.
Los Institutos Nacionales de Enfermedades del rindn
y digestivas y diabetes del Instituto Nacional de Salud
a mediados de 1980 circularon el criterio de
diagnéstico cistoscopico y clinico para estudios de
investigacion en Cl (Tabla 2). A pesar de que
originalmente se promovié como criterio de estudios,
estos inadvertidamente se convirtieron en el criterio
de facto para diagnéstico clinico. Los sintomas en
pacientes con Cl frecuentemente se traslapan y
pueden ser uroldgicos, gastrointestinales,
ginecoldgicos y originados del piso  pélvico,
incluyendo la préstata.®

I Tabla 1.Diagnéstico clinico de Cl

Morbosidad

Dolor; irritabilidad de la vejiga Predictores de tratamiento

Exclusion de infeccion/cancer
Puntuaciones de sintomas de
la escala 0'Leary-Sant

Clinico y cistoscopico
(NIH-NIDDK)

Ulcerosa, no ulcerosa cistitis
intersticial

General, anestesia espiral
60% de infradiagnostico

Util en prognosis

Inestabilidad sensorial
Inestabilidad motora

Prueba de sensibilidad
de potasio

25% infradiagnéstico

Falso positivo/negativo
Potencialmente doloroso

Baja sensibilidad/especificidad

Biopsiade la veiga
Utilidad variable GP-51; APF

Subtipificacion histoldgica Potencialmente dtil

Pais/region especifica

NIH-NIDDK, National Institutes of Health-National Institute of Diabetes & Diagestive &
Kidney Diseases; GP-51,glycoprotein-51; APF, antiproliferative factor.
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Tabla 2. Criterios de investigacion para Cl de los
Institutos Nacionales del Instituto Nacional de Salud de
Diabetes & enfermedades del rifion (NIH-NIDDK)3

Criterio de inclusion

Hallazgos de cistoscopia de glomerulacion o dlcera clasica Hunner
Sintomas de dolor de vejiga o urgencia urinaria

Criterio de exclusion
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Menores de 18 afios

Frecuencia urinaria mientras despierto menor de 8 veces al dia
Nocturia menor a 2 veces en la noche

Capacidad maxima de la vejiga >350 mL mientras despierto

Ausencia de urgencia intensa para evacuar con la vejiga llena a
100 mL de gas o 250 mL de agua con una tasa de llenado
media durante cistometria

Contracciones de la vejiga involuntarias en el cistometrograma
a una tasa de llenado media
Sintomas persistiendo por <9 meses

Sintomas aliviados por agentes antimicrobiales (antibidticos y
antisépticos urinarios), drogas anticolinérgicas o antiespasmadicas

Infeccion del tracto urinario o prostatica en los tltimos 3 meses
Herpes general activo o vaginitis

Diverticulo uretral

Cancer uterino, cervical, vaginal o uretral dentro de los dltimos 5 afos

Historia de cliclofosfamida o cistitis quimica, tuberculosis
o cistitis por radiacion

Historia de tumores en la vejiga (benignos o malignos)

MANEJO

* Terapia No Farmacoldgica

La clave para un tratamiento exitoso de CI/PBS es
una terapia conservadora o de comportamiento. Los
principios basicos del manejo no farmacologico
corresponden a la educacion del paciente acerca de
los sintomas, modificacion del comportamiento para
frecuencia y urgencia urinaria, terapia fisica,
reduccion del estrés y manipulacion dietaria.
Modificaciones dietarias pueden ser usadas como
una primera linea de terapia para el manejo de Cl.
Cerca del 50% al 60% de los pacientes con Cl son
capaces de reconocer fluidos acidos o comidas que
aumentan los sintomas o causan un estallido.2
Comidas &cidas comunes incluyen bebidas con
contenido alcohdlico, bebidas carbonadas, cafeina,
comidas picantes, tomates y vinagre. El manejo del
estrés mental y emocional es importante para
controlar la enfermedad, a pesar de que no es claro
si el estrés es un precipitante 0 consecuencia de la
CI/PBS.




MONOGRAFIA DE PRODUCTO

PENT()DOL

Tratamiento para la Cl (cistitis intersticial)

* Enfoque farmacolégico multimodal

La terapia farmacoldgica para CI/PBS tiene como
objetivo restaurar la integridad de la superficie de la
vejiga, modular la disfuncion neuronal y reducir
cualquier inflamacién coexistente. Un enfoque
farmacoldgico multimodal es requerido para alcanzar
estas metas apuntando a los puntos especificos en el
ciclo postulado de la enfermedad (Figura 1).!

PPS (Pentosan Polisulfato de Sodio): la unica
droga aprobada

El Unico medicamento actualmente aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) en Estados
Unidos, para el tratamiento de la Cl es Pentosan
Polisulfato de Sodio. Esta provee a la vejiga con un
componente que es estructuralmente similar a la
capa de GAG de la superficie de la vejiga. Sin
embargo, su mecanismo de accion sigue siendo
poco claro, este promueve la restauracion de la capa
defectuosa, evitando asi ultrajes uroteliales futuros.
La dosis aprobada de PPS es 100mg tres veces al
dia. Sin embargo, su acciéon parece ser de suma
importancia en la ayuda a los pacientes, algunos de
ellos responden lentamente al tratamiento, puede
tomar varios meses antes de que el alivio sea notado.
El tratamiento con PPS debe ser continuo por al
menos 6 meses."’

Supresidén de la degranulacién de mastocitos con
antihistaminicos

El antihistaminico oral hidroxizi na puede jugar un rol
significativo en el manejo de la Cl. Es recomendado
suprimir la degranulacion de mastocitos, una
caracteristica comun de la respuesta patoldgica
inflamatoria. Hidroxizina es un antihistaminico unico
ya que provoca esta supresion especifica.

Los estudios han sugerido que la hidroxizina es eficaz
para pacientes con mastocitos en la vejiga
documentados en biopsia o activacion de células de
mastocitos, y para pacientes con una historia de
alergias.5 La dosis comienza con 25mg, tomados a
la hora de dormir, y puede incrementarse a 50 y 100
mg/dia durante la temporada de alergia."’

Antidepresivos

Los efectos benéficos de antidepresivos triciclicos en
Cl incluyen acciones centrales y anticolinérgicas
periféricas, el bloqueo de la recaptura de serotonina
y noreprinefina, y propiedades antihistaminicas.® La
amitriptilina es un antidepresivo triciclico oral que ha
encontrado uso en CI/PBS para la regulacion del
dolor de la vejiga y la urgencia, por la modulacion de
la disfunciéon neuronal. Este también tiene
propiedades antihistaminicas. Segun los estudios
clinicos, la amitriptilina en la dosis de 25 a 75 mg/dia,
tomada antes de dormir, provee modulacion del
dolor central de media a moderado en la mayoria de
los pacientes con CI/BPS. Ha sido encontrado que
es segura y efectiva en pacientes con CI/PBS para
un méaximo de 4 meses."’

Las drogas orales para CI/PBS son generalmente
efectivas, sin embargo, algunas han mostrado
resultados mixtos. La falta de consistencia en los
resultados de los estudios puede ser dada por una
ambigliedad en el diagndstico de CI/PBS. También
puede ser dada por un criterio de diagndstico
restrictivo previo, el cual puede aislar pacientes con
enfermedades muy  severas, posiblemente
refractarias, que no responden a terapia
conservadora. Algunos pacientes podrian mostrar
respuesta a terapias con 1 o 2 drogas, pero una
fraccion considerable de pacientes podrian requerir
todas las modalidades de tratamiento
simultaneamente.’”
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POLISULFATO

DE SODIO

INFORMACION DEL PRODUCTO

PPS es un polisacéarido semi-sintético sulfatado. Es
una heparina macromolecular carbohidrato derivada,
y se asemeja a GAGs, quimica y estructuralmente.®
Su estructura quimica esta descrita en la Figura 2.

Na0,SO

n=6-12

Il Figura 2.Formula quimica del Pentosan Polisulfato

INDICACION
PPS esta indicado en Cl para el alivio del dolor o
incomodidad de la vejiga.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accidon especifico del Pentosan
Polisulfato de Sodio es desconocido. Sin embargo,
varias teorias han mostrado su eficacia en el alivio de
los sintomas en CIl. Una de las teorias aceptadas
ampliamente sugiere que el PPS tiene la habilidad de
reemplazar las partes danadas de la capa GAG que
recubre la vejiga.

La capa de GAG es el revestimiento mucoso en el
epitelio transicional de la vejiga, el cual protege el
recubrimiento de la vejiga. Esta capa de GAG
potencialmente controla la permeabilidad celular al
prevenir que la mayoria de los solutos entren en
contacto con las membranas celulares. Por lo tanto,
cualquier clase de dano a esta barrera de GAG tiene
el potencial de hacer el epitelio de la vejiga mas
permeable a sustancias urinarias, llevandolo
potencialmente a un desarrollo de CI.8

En pacientes con la capa GAG dahada, la
administracion exdgena de polisacaridos como
polisulfato repara y disminuye los sintomas de ClI
(Figura 3). ElI pretratamiento intravesical con
Pentosan Polisulfato tiene la habilidad de reducir el
dafio hecho por la sustancia citotdxica acroleina en
células transicionales en la vejiga de las ratas
hembras. Esto implica un mejoramiento de las
propiedades de la capa de GAG realizado por el
Pentosan Polisulfato. La permeabilidad epitelial de la
vejiga en humanos ha mostrado ser reducida con
tratamiento de Pentosan Polisulfato. Esto ha sido
detectado al emplear el examen de sensitividad del
potasio. Al final del estudio, pacientes con ClI
teniendo una mejora clinica con tratamiento con PPS
presentaron una mayor reduccion de la sensitividad
del potasio en la vejiga (comparado con la base), que
aquellos que no mejoraron clinicamente.®®

MONOGRAFIA DE PRODUCTO
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a. Proteoglicanos
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Figura 3. Un mecanismo de accion sugerido del Pentosan Polisulfato. En caso de
capa GAG intacta en el endotelio vesical, (a) la carga anionica de proteoglicanos
que atrapan el agua entre los espacios de la capa de GAG, creando de este modo
una barrera de toxinas y bacteria, y regulan la permeabilidad. Cuando esta capa
de GAG esta daiada, (b) hay penetracion de toxinas en la capa epitelial. El
Pentosan Polisulfato ayuda en la reparacion de la capa de GAG y restaura la
funcion de permeabilidad de la barrera.

Muchos estudios han propuesto y soportado un
efecto citoprotector de PPS que causa una
reduccion en la inflamacion de la mucosa de la vejiga
en pacientes con CI. El factor nuclear ki3 es un factor
de transcripcidon nuclear que media la respuesta
inflamatoria en enfermedades inflamatorias cronicas
como la artritis reumatoidea. El Pentosan Polisulfato
ha mostrado inhibir el factor nuclear kB, como se
observd en un estudio in vitro de las células
uroepiteliales humanas. El examen histopatolégico
de la vejiga en pacientes con Cl muestra que este ha
activado células mastocitos. La terapia con PPS
resulta en un decrecimiento significativo en secrecion
de histamina (comparado con células mastocitos no
tratadas). El efecto del PPS es una accion de
suplementacion en la droga, la cual resulta en un
mejoramiento de los sintomas clinicos en pacientes
con Cl.8

FARMACOLOGIA CLINICA

* Farmacocinética

El perfil farmacocinético del PPS ha sido estudiado
en voluntarios sanos. No hay informacion para
personas menores de 16 anos.®

Absorcién

Voluntarias femeninas sanas fueron estudiadas en un
estudio farmacolégico clinico con Pentosan
Polisulfato. Las voluntarias recibieron una dosis oral
Unica de 300 o 450mg de PPS que contenia el
medicamento radiomarcado con una solucidon en
ayunas. En este estudio, los niveles maximos de
radioactividad plasma fueron vistos
aproximadamente en una media de 2 horas (rango
0.6-120 horas) después de la toma de la dosis. La
evaluacion de la excrecion urinaria de radioactividad
llevd a la observacion que una media de
aproximadamente el 6% de dosis oral radiomarcada
de PPS es absorbida en la circulacion sistémica.™

Efectos alimenticios

Pentosan Polisulfato ha sido administrado con agua
1 hora antes o 2 horas después de las comidas en
estudios clinicos. Es desconocido si la comida tiene
algun efecto en la absorcion del PPS.°

Distribucion

En estudios preclinicos con PPS radiomarcado
administrado por via parenteral, se ha visto que el
pentosan es distribuido al epitelio del tracto
genitourinario. En comparacion con el tracto
genitourinario, menores cantidades de la droga han
sido encontradas en el higado, bazo, pulmdn, piel,
periosteo y médula o6sea. La penetracion en
eritrocitos en animales es también baja.™®

Metabolismo

A pesar que el pentosan se absorbe menocs, la
fraccion de dosis oral que se absorbe es
metabolizada por desulfatacion parcial en el higado y
bazo, y por la despolimerizacion en el rindn a un largo
numero de metabolitos. Continuar la dosificacion
puede saturar ambos, desulfatacion y
despolimerizacion.™

Excrecién

Cuando una solucién oral de 300 a 450mg de PPS
que contiene droga radiomarcada es administrada a
grupos de sujetos sanos, hay un decrecimiento en la
radioactividad del plasma con vidas medias de 27 a
20 horas, respectivamente. Entre dosis de PPS
administradas oralmente, una larga proporcion
(promedio del 84% en el grupo de 300mg y 58% en
el grupo de 450mg) es excretada sin cambios en los
excrementos.



La excrecion urinaria es una media del 6% de una
dosis oral, en su mayoria como metabolitos
desulfatados y despolimerizados. Una muy pequefia
cantidad de droga intacta (promedio de 0.14% de
dosis administrada oralmente) es recobrada en la
orina.™®

* Farmacodinamica

Se ha observado que el PPS se adhiere a la
membrana mucosa de las paredes de la vejiga en
modelos de estudios clinicos. La permeabilidad
celular de la mucosa de la vejiga puede ser
controlada con pentosan que actla como un
amortiguador, evitando asi que el soluto irritable en la
orina alcance las células.™

Estudios clinicos

Pentosan Polisulfato fue evaluado para alivio del dolor
en pacientes con Cl cronica en dos estudios clinicos.
Todos los pacientes cumplieron con la definicion NIH
de Cl basada en los resultados de la cistoscopia,
citologia y biopsia. En un estudio ciego, aleatorizado,
placebo controlado, 151 pacientes (145 mujeres, 5
hombres y 1 desconocido) fueron evaluados, con
una edad media de 44 anos (rango de 18 a 81 anos).
Placebo y PPS 100mg tres veces al dia fueron
prescritos a aproximadamente igual numero de
pacientes por 3 meses. La propia evaluacion del
paciente fue la base para mejora clinica en dolor de la
vejiga. Se notd que 38% de los pacientes con
Pentosan Polisulfato y 18% de los de placebo
mostraron mas del 50% de mejoria en el dolor de la
vejiga.'°

En otro estudio clinico, un analisis retrospectivo de
2499 pacientes que recibieron 300mg al dia de
pentosan sin cegamiento fue conducido. De los 2499
pacientes, 2220 eran mujeres, 254 hombres y 25 de
sexo desconocido. Los pacientes tenian una edad
media de 47 anos, y 23% eran mayores de 60 anos
de edad. En general, 1192 (48%) recibieron Pentosan
Polisulfato por 3 meses, 892 (36%) por 6 meses y
598 (24%) por 1 ano. Evaluaciones de pacientes no
cegadas fueron conducidas cada 3 meses para
observar la calificacion del paciente de cambio
general en dolor, en comparacion a la base, y calcular
la diferencia en puntuaciones de ‘dolor/incomodidad’.
En la base, las puntuaciones de "dolor/incomodidad’
para los 2499 pacientes originales fueron severas o
inaguantables en 60%, moderadas en 33%, y medias
0 ninguna en 70% de los pacientes. La Tabla 3
muestra el grado de mejora de dolor en los
pacientes.
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Tabla 3. Puntajes de dolor en referencia a la linea de
base? (N=2499)"°

Parametro de eficacia m 6 meses®

Calificacion del paciente en N =1161 N=724
cambio general en dolor Mediana = 3 Mediana = 1
(recoleccion de la diferencia entre | p1edia = 3.4 Media = 0.66
dolor actual y dolor en la linea de . o
base)® Y Cl: (3.37,3.51) | Cl: (0.61, 0.71)
Cambio en el puntaje de N = 1440 N =904
dolor/incomodidad (diferencia Mediana = 1 Mediana = 1
calculada en el momento y la Media = 0.51 Media = 0.66
Ll Cl: (045,057) | CI: (0.61,0.71)

2 Ensayo no disefiado para detectar el alivio del dolor

°Cl=95% intervalo de confianza

° Escala de 6 puntos: 1 = peor; 2 =no mejor; 3 = mejora leve; 4 = mejora moderada;
5 = gran mejora; 6 = se van los sintomas

dEscala de 3 puntos: 1 = ninguno o suave; 2 = moderado; 3 = severo o inaguantable.

A los 3 meses, 29% de los pacientes en el estudio
mostraron puntuaciones de dolor que mejoraron en
una o dos categorias. A los 6 meses, un adicional de
116/2499 (5%) de los pacientes habian mejorado las
puntuaciones de dolor entre los 892 que continuaron
tomando el pentosan. Luego de 6 meses, menos del
1.5% de los pacientes en el estudio reportaron la
primera aparicion de alivio del dolor (ver Tabla 4).1°

Tabla 4.Numero (%) de pacientes con nuevo alivio de
dolor/incomodidad en el estudio abierto de uso de
médicosa (N=2499)"°

A los 3 meses® A los 6 meses®
(n=1192) (n =892)

Considerando solo los pacientes 722/1192 116/892 (13%)
que continuaron el tratamiento (61%)

Considerando todos los pacientes 722/2499 116/2499 (5%)
originalmente enrolados en el 29%

estudio (29%)

@ Mejora por 1ra vez en el puntaje de dolor/incomodidad para una o dos categorias

> Numero (%) de pacientes con mejora de puntaje de dolor/incomodidad a los 3 meses
comparado con la linea de base

¢ NUmero (%) de pacientes sin mejora de dolor/incomodidad a los 3 meses,

pero con mejora a los 6 meses

DOSIFICACION
Segun las recomendaciones, la dosis de Pentosan
Polisulfato es 300 mg/dia tomado en capsulas orales
de 100 mg, 3 veces al dia. Las capsulas deben tomarse
con agua, por lo menor 1 hora antes o 2 horas después
de las comidas.™
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Una revaluacion luego de 3 meses es requerida para
pacientes recibiendo Pentosan Polisulfato. En caso
de no observar mejoria y no presentar eventos
adversos limitando, el Pentosan Polisulfato puede ser
continuado por otros 3 meses. En pacientes a los
cuales no se les reduce el dolor luego de 6 meses de
tratamiento, el valor clinico y los riesgos de continuar
el tratamiento son desconocidos.

EFECTOS ADVERSOS

El Pentosan Polisulfato ha sido evaluado en estudios
clinicos en un total de 2627 pacientes con una edad
media de 47 anos (rango de 18 a 88 afos, con 581
[22%] por encima de 60 afos de edad). De los 2627
pacientes, 128 estuvieron en un estudio por 3 meses
y los restantes 2499 pacientes en un estudio no
cegado a largo plazo (Tabla 5). La tasa de mortalidad
fue 6/2627 (0.2%) en pacientes recibiendo la droga
por un periodo de 3 a 75 meses. Parece que la
mortalidad  estuvo  relacionada con  otras
enfermedades concurrentes, o con procedimientos,
excepto en un paciente que la causa es
desconocida. Eventos adversos serios ocurrieron en
33/2627 (1.3%) de los pacientes.

Un estudio clinico no cegado fue llevado a cabo en
2499 pacientes con Cl tratados con Pentosan
Polisulfato. De los 2499 pacientes, 1192 (48%)
recibieron Pentosan Polisulfato por 3 meses, 892
(36%) por 6 meses, 598 (24%) por 1 afo, 355 (14%)
por 2 anos, y 145 (6%) por 4 afnos.

Los siguientes eventos adversos fueron reportados
en estos 2499 pacientes con Cl tratados con
Pentosan Polisulfato: alopecia (4%), diarrea (4%),
nausea (4%), dolor de cabeza (3%), rash o alergia
(83%), dispepsia (2%), dolor abdominal (2%),
anormalidades en la funcion del higado (1%) y mareo
(1%).

* Frecuencia (<1%)

GIT:vomito, Ulceras en la boca, colitis, esofagitis,
gastritis, flatulencia, constipacion, anorexia vy
hemorragia de las encias.

Hemorragico: anemia, equimosis, incremento en
tiempo de protrombina, aumento parcial del tiempo
tromboplastina, leucopenia y trombocitopenia.
Reacciones hipersensitivas: reaccion alérgica vy
fotosensitividad.

Tabla 5. Efectos adversos en estudios clinicos placebo
controlados de Pentosan Polisulfato 100mg 3 veces al
dia por 3 meses
: o Elmiron® Placebo
Sistema corporal/experiencia adversa (n=128) (n =130)
CNS general | Numero de pacientes? 3 5
Insomnio 1 0
Dolor de cabeza 1 3
Labilidad emocional 1
severa/depresion
Nistagmo/mareo 1 1
Hiperkinesia 1 1
Gl Numero total de pacientes® | 7 7
Nausea 3 3
Diarrea 3 6
Dispepsia 1 0
Ictericia 0 1
Vomito 0 2
Piel/Alergia | Nimero total de pacientes® | 2 4
Rasquiiia 0 2
Pruritos 0 2
Lagrimeo 1 1
Rinitis 1 1
Aumento de sudoracion 1 0
Otro Namero total de pacientes® | 1 3
Amenorrea 0 1
Artralgia 0 1
Vaginitis 1 1
Eventos totales 17 27
Numero total de pacientes 13 19
reportando eventos adversos
2Dentro del sistema corporal, los eventos individuales no suman a igual nlimero general
de pacientes ya que un paciente puede tener més de un evento.

Sistema respiratorio: faringitis, rinitis, epistaxis y disnea.
Piel y apéndices: pruritos y urticaria.

Sentidos especiales: conjuntivitis, tinitus, neuritis
Optica, hemorragia retinal y por ambliopia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* General

El  Pentosan Polisulfato tiene una  actividad
anticoagulante débil (1/15 de la actividad de heparina).
Incidencia de hemorragia rectal ha sido reportada a una
dosis diaria de 300 mg. Complicaciones de sangrado
de equimosis, epistaxis y hemorragia de las encias
también han sido reportadas.



Es necesario evaluar pacientes que estan cerca de
tener procedimientos invasivos, o aquellos que tienen
sintomas o signos de coagulopatia subyacente, u
otros incrementos de riesgo de sangrado (debido a
otras terapias como anticoagulantes cumarinicos,
heparina, t-PA, estreptoquinasa, dosis alta de
aspirina, 0 drogas anti-inflamatorias no esteroidales)
para hemorragia. Pacientes con enfermedades como
aneurismas, trombocitopenia, hemafilia, ulceraciones
gastrointestinales, pdlipos o diverticulos, requieren
una detallada evaluacion antes de iniciar la terapia
con Pentosan Polisulfato. El Pentosan Polisulfato
debe ser prescrito con precaucion a pacientes con
una historia de trombocitopenia inducida por
heparina.

El Pentosan Polisulfato puede causar alopecia.
Alopecia comenzada dentro de las primeras 4
semanas de tratamiento en estudios clinicos con
pentosan. Alopecia areata limitada a un solo cuello
cabelludo fue la variedad mas comun reportada en
97% de los casos.°

* Insuficiencia hepatica

Ningun estudio de Pentosan Polisulfato ha sido
conducido en pacientes con insuficiencia hepatica.
Deficiencias en las funciones hepaticas pueden
impactar la  farmacoquinética del Pentosan
Polisulfato, y hay evidencia de contribucion hepatica
para la eliminacion de Pentosan Polisulfato. El
Pentosan Polisulfato en esta poblacion de pacientes
debe serprescrito con precaucion.™©

Elevaciones suaves (<2.5 veces normal), reportadas
3y 12 meses después de la iniciacion de la terapia de
Pentosan Polisulfato, de transaminasa elevada,
fosfatasa alcalina, transpeptidasa Y-glutamil vy
deshidrogenasa lactica ocurren en cerca del 1% de
los pacientes. Estas elevaciones no fueron asociadas
con ictericia u otros signos o sintomas clinicos de
insuficiencia hepatica. Estos cambios quimicos han
sido notados de ser de naturaleza transitoria,
asociados con incrementos suaves en PTT y PT
(<1% para ambos) o trombocitopenia (0.2%).

* Informacioén para el paciente

El Pentosan Polisulfato debe ser tomado como se
prescribe. El tiempo de sangrado puede aumentarse,
ya que el Pentosan Polisulfato tiene un efecto
anticoagulante débil.™®

* Resultados de pruebas de laboratorio

Ningun efecto del PPS ha sido encontrado en Pt o
PTT hasta de 1200 mg/dia en 24 sujetos hombres
sanos tratados por 8 dias.

PENT()DOL
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Inhibicion del factor de Xa generacion en plasmay la
agregacion de plaquetas inducidas por trombina en
plasma humano rico en plaguetas ex vivo ha sido
observado con pentosan polisulfato.©

* Carcinogenicidad, mutagénesis y deterioro de
fertilidad

En estudios animales no ha sido observada evidencia
clara de tumorigénesis o riesgo carcinogénico
relacionado con la droga. PPS no fue clastogénica o
mutagénica cuando fue evaluada en examen
micronucleo con ratones, o el Test Ames (Salmonella
typhimurium). Ninguna investigacion del efecto del
PPS en espermatogénesis ha sido conducida.™

* Embarazo categoria B

Estudios animales no han mostrado ninguna
evidencia de deterioro en fertilidad o dano al feto a
partir del Pentosan Polisulfato. No hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. El Pentosan Polisulfato deberia ser
usado en embarazo solo si es necesario, ya que los
estudios animales no son siempre predictivos de
respuesta humana.™®

* Madres lactantes

No hay evidencia de excrecion de pentosan en
sangre humana. El Pentosan Polisulfato debe ser
prescrito con precaucion a madres lactantes, ya que
hay varias drogas que son excretadas en la leche
humana.™

* Uso pediatrico

Como no hay estudios del uso de pentosan en
personas menores de 16 anos, la seguridad vy
efectividad en pacientes pediatricos ain no se ha
establecido.

CONTRAINDICACIONES

Una hipersensibilidad conocida a la droga,
compuestos o  excipientes  estructuralmente
relacionados son una clara contradiccion para su uso
en pacientes.

EFICACIA TERAPEUTICA EN ClI

* En comparacion con placebo

Mulholland y colegas condujeron un estudio doble
ciego en 110 pacientes que fueron aleatorizados a
Pentosan Polisulfato 100mg via oral, 3 veces al dia
versus placebo.

e A los pacientes se les hizo un seguimiento por
minimo 3 meses.

e F| diagndstico fue basado en el criterio NIIDK.
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e Descontinuar todas las otras terapias fue requerido
para entrar al estudio.

e Cuestionarios de pacientes y evaluaciones del
investigador fueron usadas para evaluar los
resultados.

No diferencias significativas de base fueron
observadas entre pacientes tratados con la droga y
con placebo con respecto a la edad media (43 vs 45
afos), porcentaje de mujeres (91% vs 87%),
promedio de anos de sintomas de Cl (7 vs 6 anos),
prevalencia de Ulceras de Hunner (8% vs 4%),
capacidad anestésica media (569 vs 585 cc), o
porcentaje de pacientes con edad severa (59% vs
59%). Alos 3 meses, los resultados favorecieron a los
pacientes tratados con Pentosan Polisulfato
comparados con los de placebo (Table 6)."

Otro estudio aleatorizado, prospectivo y doble ciego,
realizado por Parsons y asociados, evalué 148
pacientes a los cuales se les did Pentosan Polisulfato
100mg 3 veces al dia vs placebo. Similar al estudio
de Mulholland y sus colegas, los pacientes fueron
diagnosticados acorde con el criterio NIIDK y se les
hizo seguimiento por 3 meses. Calificaciones
globales del paciente fueron usadas, con un minimo
de mejora en calificaciones del 50% siendo definida
como éxito. Evaluaciones de resultados de seguridad
también fueron realizadas.

No diferencias significativas de base fueron
observadas entre pacientes tratados con droga y
placebo con respecto a la edad promedio (43 vs 46
afos), porcentaje de mujeres (100% vs 93%),
promedio de anos de sintomas (6.6 vs 6.6 anos),
prevalencia de las Ulceras de Hunner (4% vs 4%),
prevalencia de glomerulaciones (99% vs 99%), vy
capacidad anestésica media (656 vs 601 cc).
Calificaciones de los pacientes para mejora general,
dolor, presion al orinar, mejora de las relaciones
sexuales se calificd como ‘peor, no mejoro
‘mejorada’. De igual forma fue requerido calificar la
mejora como:

* Leve (25%)

* Moderada (50%)

* Estupenda (75%)

* Cura completa (100%)

Una mejora >50% fue considerada como éxito. Se
les solicitd a los pacientes completar las escalas de
dolor y urgencia en la base y al final del estudio.

Una escala analoga de 6 puntos fue usada, con una
mejora de al menos 1 punto o mas siendo
considerada como éxito. Las observaciones del
estudio fueron:

Tabla 6. Evaluacion de respuesta después de 3 meses?
de tratamiento con Pentosan Polisulfato (porcentaje de
pacientes mejorados)"

Parametro® Pentosan Placebo Valor P
Evaluacién general 26 " 03
del investigador
Evaluacion del paciente

Mejora general 28 13 .04
Cuestionario de dolor 27 14 .08
Escala de dolor 46 29 07
Presion al orinar 22 1 .08
Escala de urgencia 39 46 NS

Los investigadores evaluaron los resultados de los pacientes por examen del paciente y perfiles
de evacuacion. Los investigadores pueden valorar los pacientes como ‘peor’, ‘sin cambio’,
‘razonable’, bueno’, ‘muy bueno© ‘excelente’. Resultados de eficacia fueron basados en el
cuestionario completado de seguimiento por el paciente, luego de 3 meses. A los pacientes se
les pregunto si sintieron mejora general comparado con el principio del estudio, y si tuvieron
mejora se les pregunto la tasa de mejora como 'leve(25%), moderada(50%), ‘estupenda(75%)
0 ‘cura completa(100%). Los mismos parametros fueron usados para evaluar su percepcion de
urgencia y dolor.

e 36% de los tratados con pentosan vs 15% de los
tratados con placebo presentaron una mejora >50%
(P=.002).

e Pacientes tratados con Pentosan Polisulfato
comparados con aquellos recibiendo placebo fueron
favorecidos por las evaluaciones calificadas por los
pacientes (Tabla 7).

e No efectos secundarios significativos, asi como
diferencias entre cohortes por efectos secundarios
fueron notificadas.™

* Pentosan vs otras drogas

Estudios han demostrado que la eficacia del Pentosan
Polisulfato es  significativamente  menos  que
ciclosporina y no es muy diferente de la hidroxizina, o
una combinacion de Pentosan Polisulfato e hidroxizina,
o placebo en la reduccién de los sintomas de CI.8

Un estudio realizado por un periodo por encima de 6
meses compard la eficacia de la ciclosporina con
Pentosan Polisulfato en pacientes con CI. Las
observaciones del estudio fueron:

e Hubo una reduccién significativamente mas pequefna
en la frecuencia de miccion en 24 horas en aquellos
que recibieron Pentosan Polisulfato respecto a los que
recibieron ciclosporina.

e Punto final primario anticipado de una reducciéon del
50% en frecuencia en 24 horas no fue alcanzado por
ningun paciente en el grupo de Pentosan Polisulfato
comparado con 34% en aquellos que recibieron
ciclosporina (P<.001).



Calificacion del Placebo
paciente
16 .01

de 3 meses? de tratamiento con Pentosan Polisulfato

| Tabla 7. Respuesta (calificada por el paciente) después
(PPS) (porcentaje de pacientes mejorados)"

General 32

Cuestionario de dolor 38 18 .01

Escala de dolor 66 51 .005
Opresion al orinar 30 18 .04
Escala de urgencia 61 43 .01

Mejora en el 31 18 .06
acto sexual

e Una reduccion significativamente mas pequefna en
la puntuacion VAS fue observada en el grupo de
pentosan comparado con triclosporina. Hubo una
mejora en la puntuacion de la escala andloga visual
(VAS) en ambos grupos, Pentosan Polisulfato y
ciclosporina (-1.6 a -4.7 cm).

e Ciclosporina podria ser util para pacientes que no
se han beneficiado de otras terapias para Cl; sin
embargo, l0os pacientes con ciclosporina necesitan
ser monitoreados regularmente en cuanto a presion
sanguinea y niveles de suero de creatinina.®

e Al menos 3 tratamientos no satisfactorios previos
para Cl fueron observados en mas de la mitad de la
poblacion del estudio.

¢ Ninguno de los pacientes habia probado Pentosan
Polisulfato previamente.

¢ | a edad media de los pacientes en el estudio era de
58 anos, relativamente mayor que la de pacientes
reportados en otros estudios.®

Un estudio piloto por 6 meses evalud hidroxizina,
Pentosan Polisulfato, una combinacién de las 2
drogas, o placebo, para tratar pacientes con Cl,
Pacientes, con edad media de 45 anos, tenian un
grado moderado de Cl por un minimo de 24
semanas antes de entrar al ensayo.® A pacientes en
tratamiento previo con hidroxizina y/o Pentosan
Polisulfato  se les permitid participar. Las
observaciones de este estudio fueron:

e |a proporcion de respondedores GRA fue
numeéricamente mayor en el grupo recibiendo
Pentosan Poalisulfato solo que en el grupo recibiendo
placebo o hidroxizina sola.
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e Mayor respuesta en los brazos de tratamiento de
Pentosan Polisulfato (34%) comparado con los
brazos de tratamiento sin Pentosan Polisulfato (18%)
(P=.064).

e En comparacion, no hubo diferencia significativa en
la proporcion de respondedores GRA en los brazos
de hidroxizina combinados (31%) vs los no brazos de
hidroxizina (20%).

El estudio tuvo un posible sesgo debido a los retiros
de pacientes, disefio del estudio limitado y poder
estadistico limitado debido a bajas tasas de
recrutamiento. Por lo tanto, estos resultados deben
ser interpretados con precaucion.®

* Tratamiento a largo plazo con Pentosan
Polisulfato

Estudios clinicos han revelado que en cuanto mas
larga la terapia del paciente con Pentosan Polisulfato,
mejor tasa de respuesta.’ Un estudio abierto'
conducido en 2089 pacientes con Cl observé que:

e Dos afos de tratamiento continuo con pentosan
resulté en mejoras estables en las calificaciones de
mejora  global para  resultados  generales,
puntuaciones de dolor y urgencia.

e Maxima mejora fue vista al final del periodo de
estudio.

e Hubo una fase de meseta (no nuevos pacientes
respondiendo) entre los 2 y 3 anos de terapia. Por lo
tanto, la tasa de respuesta global alcanzé cerca del
65%.

e | andlisis de las puntuaciones de dolor y urgencia,
y frecuencia y nocturia, mostraron que las maximas
respuestas se dieron dentro del primer ano de
tratamiento, con puntuaciones permaneciendo
estables después de eso.

Otro estudio prospectivo aleatorizd 380 pacientes en
un formato doble ciego para recibir 300, 600 o 900
mg de pentosan diariamente en 3 dosis divididas.
Este estudio también favorecié la terapia a largo
plazo con Pentosan Polisulfato. El éxito fue definido
como una reduccion >50% en la puntuacion general
del paciente en cuanto a mejora de los sintomas.
Este estudio observo:

¢ No hubo diferencias estadisticamente significativas
en porcentajes de mujeres, razas, duracion
promedio, vaciamientos medios y volumen de
evacuacion medio en la linea de base.

MONOGRAFIA DE PRODUCTO



MONOGRAFIA DE PRODUCTO

PENT()DOL

Tratamiento para la Cl (cistitis intersticial)

e | os pacientes en todos los 3 grupos con dosis
mostraron una mejora a través de las 32 semanas de
seguimiento.

e Aproximadamente el 60% de los pacientes alcanzé
el éxito en la reduccion de los sintomas.

e Una mejora estable fue vista en el porcentaje de
pacientes que mostrd éxito en la escala de mejora de
los sintomas a través de las 32 semanas del estudio
(Figura 4).

Se cree que la heparina y el PPS trabajan
reemplazando o ayudando en la recuperacion de la
mucosa disfuncional individual. Esta ayuda o
reparacion de la mucosa de la vejiga reduce la
permeabilidad y la protege de la provocacion de
sintomas por moléculas nocivas. La seguridad vy
eficacia de la administracion combinada de PPS oral y
heparina baja dosis subcutanea fueron evaluadas en un
estudio clinico (Figura 5).'2

Pentosan Polisulfato
===300mg --- 600 mg — 900 mg

70

50

30
20
10

Porcentaje de pacientes completando
(PORIS >50%)
]

Tiempo (semanas)

Figura 4. Estudio de rango de dosis de PPS para Cl. La
definicion de éxito fue por encima del 50% de reduccion™
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Figura 5. Eficacia de la terapia combinada con Pentosan
Polisulfato mas heparina en adultos con CI."2

¢ No hubo fase de meseta, en contraste al estudio
citado previamente.

e | 0s efectos no fueron estadisticamente diferentes
entre los grupos, como dolor de cabeza, astenia o
alopecia. Sin embargo, el dolor abdominal y la diarrea
se incrementaron al ser mas alta la dosis.

Por lo tanto, se puede concluir que mas pacientes
podrian haber mostrado una reduccion >50% en los
sintomas si el estudio se hubiese hecho por mas
tiempo. También, la duracion del tratamiento con
Pentosan Polisulfato puede ser mas importante y
beneficiosa al paciente, que la dosis. En general,
61% (230) de los pacientes completaron el estudio,
con solo 5% de los pacientes retirandose por la falta
de eficacia. Esta observacion es importante, ya que
una tasa de desercion >80% se ha dado en algunos
estudios.™

Pentosan en combinacién con otras drogas
La mucosa de la superficie de la vejiga rica en GAG
es el regulador primario de la permeabilidad epitelial.

La utilidad de ambos, PPS y heparina en el tratamiento
de Cl se debe al hecho que un exdgeno sulfatado
polisacarido estructuralmente similar puede
efectivamente tratar Cl por la compensacion para la
disfuncién de la mucosa natural de la vejiga.'?

De los 58 participantes en el estudio, dos recibieron
dosis sin etiqueta de Pentosan Polisulfato en todo el
estudio y 56 recibieron Pentosan Polisulfato
300mg/dia. La heparina fue  administrada
subcutaneamente a una dosis de 5000 unidades, 3
veces al dia, por 2 dias, seguida de 5000 unidades 2
veces al dia por 12 dias, a 41 pacientes (edad media de
45.6 anhos). Los pacientes fueron estratificados en un
grupo de respuesta menor (n=22), un grupo de
respuesta intermedia (n=8) y un grupo de respuesta
mayor (n=11), de acuerdo a su respuesta a 6 meses de
tratamiento con Pentosan Polisulfato.

Los resultados del estudio fueron:

e En comparacion con la linea de base, hubo una
reduccion significativa en el dolor en el grupo de
pentosan mas heparina.

¢ El maximo decrecimiento en el puntaje de dolor a los
3y 6 meses fue visto en el grupo de menor respuesta
(11.4 y 9.1 mm), comparado con los grupos intermedio
(ambos 3 mm) y de mayor respuesta (1.7 y 1.5 mm),
respectivamente.



N

e El uso concomitante de Pentosan Polisulfato y
heparina fue mas efectivo que el uso de Pentosan
Polisulfato como una monoterapia.

La combinacién de Pentosan Polisulfato con
hidroxizina ha mostrado ventaja por encima de la
droga sola.®

Resumen

Cl es un sindrome de la vejiga de etiologia
desconocida. La patofisiologia de la Cl es compleja,
con la causa mas probable siendo multifactorial, e
incluye factores genéticos y ambientales.
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Ha sido observado que los pacientes con CI tienen
una funcion de la barrera GAG defectuosa, llevando a
la depolarizacidon de nervios sensoriales por solutos
de la vejiga, con provocacion de sintomas
subsecuentes. Sobre la base de esta observacion,
los pacientes son frecuentemente tratados con
Pentosan Polisulfato oral. El Pentosan Polisulfato es
como una macromolécula de heparina derivada de
carbohidrato, producida semisintéticamente, que
quimica y estructuralmente se asemeja a las
moléculas GAG. Actualmente, el Pentosan
Polisulfato es una terapia eficaz para pacientes con
Cl. La respuesta de tratamiento maxima puede ser
alcanzada cuando los pacientes son tratados por 6 0
mMas meses.

PUNTOS CLAVE

+ Los estudios que han evaluado la patofisiologia de Cl y las propiedades del Pentosan
Polisulfato ofrecen una base cientifica para el uso del Pentosan Polisulfato como tratamiento

de ClI.

+ Evaluaciones favorables de la droga realizadas por pacientes e investigadores se han visto

en estudios doble ciegos, aleatorizados, de Pentosan Polisulfato en el tratamiento de la Cl.

+ Mejoras significativas en la mayoria de variables en Cl con pacientes aleatorizados a

Pentosan Polisulfato oral, han sido observadas.

« Estudios han también mostrado que una mayor duracion en el tratamiento con Pentosan
Polisulfato resulta en grandes mejoras en las tasas de respuesta y resultados de los
pacientes. Por lo tanto, el tratamiento debe ser de 6 meses o mas tiempo de duracion.
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