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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO [)q?g//
Uromitexan 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 100 mg mesny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Uromitexan jest wskazany do stosowania jako srodek profilaktyczny, zmniejszajacy czestosé
wystgpowania krwotocznego  zapalenia pecherza moczowego wywolanego podawaniem
oksazafosforyn (ifosfamidu, cyklofosfamidu, trofosfamidu). Uromitexan nalezy zawsze podawaé z
ifosfamidem. W przypadku stosowania cyklofosfamidu lub trofosfamidu, Uromitexan nalezy zawsze
podawad w dawkach przekraczajacych 10 mg/kg me. oksazafosforyny oraz u wszystkich pacjeniow z
grupy podwyizszonego ryzyka. Glownymi czynnikami ryzyka sg: przebyta radioterapia nowotwordw
narzadow miednicy, zapalenie pgcherza moczowego zwigzane z wczesniejszym leczeniem
ifosfamidem, cyklofosfamidem lub trofosfamidem lub przebyte choroby drég moczowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Aby zapobiec toksycznym dziataniom oksazafosforyn na uklad drég moczowych, nalezy podawac
Uromitexan w odpowiednich dawkach.

Nalezy utrzymywaé wydalanie moczu na poziomie 100 ml/h {(co jest wymagane przy terapil
oksazafosforynami) oraz przeprowadza¢ badania moczu pod katem obecnosci krwi lub biatka przez
caly okres leczenia.

Terapia produktem Uromitexan powinna trwaé tak diugo jak leczenie oksazafosforyna i dalej do
czasu, gdy stezenie metabolitow oksazafosforyny w moczu zmniejszy si¢ do wartosci nietoksycznych.
Taki stan nastgpuje zazwyczaj w ciagu 8-12 godzin po zakoficzeniu leczenia oksazafosforyna, jednak
moze przebiegac réznie w zaleznosci od schematu leczenia oksazafosforyna.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, Uromitexan podaje sie dorostym dozylnie w dawce stanowigee) 20%
dawki oksazafosforyny w godzinie zero (w momencie podawania oksazafosforyny), a nastepnie po 4 i
8 godzinach.

Przyklad schematu podawania produkin Uromitexan i infuzji oksazafosforyny.

Godzina (Czas) 0 {godz.8:00) 4 (godz.12:00) 8 {go0dz.16:00)
Dawka oksazafosforyny 2.4 g/m’ pe. - -
Dawka produktu Uromitexan | 480 mg/m” pc. 480 mg/m” pc. 480 mg/m’ pe.

W leczeniu wysokimi dawkami oksazafosforyny (na przyklad przed przeszczepem szpiku kostnego)
catkowita dawka produktu Uromitexan moze by¢ zwigkszona w zakresie od 120% do 160% dawki
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oksazafosforyny. Zaleca si¢, aby od podania 20% dawki produktu Uromitexan (zwigzanej z catkowitg
dawka oksazafosforyny) w godzinie zero pozostalg dawke podawadé dozylnie w spos6b ciggly przez
okres 24 godzin przy pomocy pompy infuzyjnej. Mozna réwniez zastosowaé pojedyncze
wstrzyknigcia metodg bolus: dorosli — odpowiednio 3 x 40% (godzina 0, 4, 8) lub 4 x 40% (godzina 0,
3,6, 9). Zamiast wstrzyknie¢ bolusowych mozna zastosowaé krétkie, 15-minutowe infuzje.

Wykazano, ze przy ciaglej infuzji ifosfamidu korzystne jest podawanie produktu Uromitexan w
godzinie 0 po poczatkowej dawce 20% we wstrzyknieciu metoda bolus (poczatek infuzji—godzina 0),
po ktorych nastepuje infuzja do 100% dawki ifosfamidu. Ochrone drég moczowych nalezy
kontynuowa¢ przez 6-12 godzin po zakoriczeniu infuzji ifosfamidu.

Przykiad podawania mesny z 24-godzinnej infuzji ifosfamidu:

Godziny (Czas) 0 24 30 36
Dawka ifosfamidu 5 g/m*pc.
Dawka bolusowa produktu lg/m? pc.
Uromitexan
Infuzja produktu Uromitexan do 5g/m? pe. do 2,5g/m? pe.
Dodatkowo przy infuzji
ifosfamidu

Szczegdine zalecenia dotyezgee dawkowania

Dzieci -

Skutecznoé¢ i bezpieczenistwo stosowania mesny u dzieci nie zostaly ustalone.

U dzieci moze zaj$¢ konieczno$é skrocenia odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami i (lub)
zwigkszenia liczby poszczegélnych dawek, poniewaz u dzieci oddawanie moczu jest na 0g6t czestsze.
Doswiadczenie kliniczne po podaniu dawek konwencjonalnych wykazato, ze w pojedynczych
przypadkach korzystnie jest podawaé Uromitexan w krétszych odstepach czasu (np. co trzy godziny,
catkowita dawka produktu Uromitexan = 60% dawki oksazafosforyny). W przypadku terapii bardzo
wysokimi dawkami oksazafosforyny (np. przed przeszczepem szpiku kostnego) wstrzykniecia
bolusowe produktu Uromitexan nalezy zawsze podawaé w krotszych odstepach czasu (np. 20% w
godzinie 0, 1, 3, 6, 9, 12). Zamiast wstrzyknie¢ bolusowych mozna zastosowaé krétkie, 15-minutowe
infuzje.

Pacjenci w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych z mesna liczba pacjentéw w wieku 65 lat i starszych byta zbyt mala, by
oceni¢, czy reagujg oni na leczenia inaczej niz osoby mtodsze. Na ogdl nalezy zachowaé ostroznosé
dobierajgc dawke oksazafosforyn dla pacjentéw w podeszlym wieku, z uwagi na czestsze
wystegpowanie zaburzef czynnosci watroby, nerek i serca oraz wspdlistniejace choroby lub
réwnoczesnie stosowane leki. Jednak stosunek ilosciowy produktu Uromitexan do oksazafosforyn
powinien pozostaé niezmieniony.

Pacjenci z grup wysokiego ryzyka

Pacjenci z uszkodzonym nablonkiem drég moczowych w wyniku wczedniejszego leczenia
oksazafosforynami lub napromieniania narzadéw miednicy, lub pacjenci, u ktoérych standardowe
dawki produktu Uromitexan nie zapewniaja odpowiedniej ochrony, np. pacjenci z chorobami drog
moczowych: dawke 40% dawki oksazafosforyny nalezy podawaé w odstepach krétszych niz 4
godziny i (lub) zwiekszy¢ liczbe dawek.

4.3 Przeciwwskazania

Uromitexan jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znana nadwrazliwoscig na mesne, ktorykolwiek z
pozostatych skiadnikéw produktu lub inne zwigzki ticlowe.
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Stosowanie podczas ciazy i laktacji, patrz punkt 4.6.
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroZznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi leczonych cyklofosfamidem i produktem
Uromitexan czgdciej wystepowaly reakcje nadwrazliwosci: zmiany skorne i blony $luzowej o réznym
stopniu nasilenia i rozleglosci (wysypka, $wiad, zaczerwienienie, wysypka pecherzykowa, zespdt
Lyella, zespét Stevensa-Johnsona), miejscowy obrzek tkanek (obrzek z pokrzywka), zapalenie
spojowek, rzadkie przypadki niedocisnienia zwigzane z reakcjg ukiadu krgzenia i tetno powyzej 100
uderzen/min. (tachykardia), jak réwniez zwiekszona szybkos¢ oddechowa z powodu ciezkich ostrych
reakcji nadwrazliwosci (reakcji rzekomoanafilaktycznych), nadcisnienie, uniesienie odcinka ST, bole
miesni, a takze przejciowy wzrost wartosci pewnych préb czynnosciowych watroby (np.
transaminaz). Z tego wzgledu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi ochronne dzialanie na
ukiad moczowy z zastosowaniem mesny, nalezy podejmowaé jedynie po starannej analizie stosunku
ryzyka do korzysci oraz pod nadzorem lekarskim.

OSTRZEZENIA

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci na mesne zaobserwowano po jej podaniu w celu ochrony drég moczowych.
Obejmujg one objawy skdrne i tkanki podskdmej (patrz punkt 4.8).

Zglaszano takze przypadki ciezkiej choroby pecherzowej skéry oraz owrzodzen skéry i blony
sluzowej. Niektére reakcje uznano za zwigzane z zespolem Stevensa-Johnsona, toksyczng martwica
naskdrka Tub rumieniem wysickowym wielopostaciowym.

W niektdrych przypadkach reakcjom skornym towarzyszyl jeden objaw lub wiece] objawdw, takich

jak: '

J- goraczka,

* objawy sercowo-naczyniowe (niedocisnienie tetnicze, w niektdrych przypadkach odnotowane
jako oporne na leczenie plynami, tachykardia, zapis w badaniu EKG wskazujacy na zapalenie
miednia sercowego i osierdzia; patrz punkt 4.8),

¢  objawy wskazujace na ostrg niewydolnosé nerek,

¢ objawy plucne (niedotlenienie, niewydolno$¢ oddechowa, skurcz oskrzeli, przyspieszenie
czgstosci oddechdw, kaszel, krwawa plwocina; patrz punkt 4.8),

s zaburzenia hematologiczne (cbjawy rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowege w
badaniach laboratoryjnych, lenkopenia, eozynofilia, limfopenia, trombocytopenia, pancytopenia;
patrz punkt 4.8),

o zwieckszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

¢ nudnosci, wymioty,

»  bdle kofczyn, bdle stawdw, bdle miesni, zle samopoczucie,

» zapalenie zoladka,

s zapalenie spojowek.

Niektére reakcje mialy przebieg anafilaksji.
Odnotowano takze gorgczke, ktérej towarzyszylo, np. niedocisnienie, ale bez reakcji skornych.

Zaobserwowano cigzkie, jak i niewielkie reakcje nadwrazliwosci, zwiazane ze stosowaniem mesny w
leczeniu cigzkich uktadowych chordb autoimmunologicznych oraz nowotworéw,

W wiekszosci przypadkow reakcje wystepowaty podczas pierwszej ekspozycji na lek lub po nigj lub
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po kilku tygodniach po ekspozycji na mesne. W innych przypadkach pierwsza reakcje moina bylo
zaohserwowaé po kilku miesiacach od ekspozycii.

W wielu przypadkach, objawy pojawialy sie w dniu ekspozycji, z tendencjg do skracania czasu do ich
wystapienia po kolejnych podaniach.

U niektdrych pacjentéw, wystgpowanie i (lub) ciezkos¢ reakcji zalezata od podanej dawki leku.

Zaobserwowano nawrot reakcji po ponownym podaniu mesny, w niektérych przypadkach z
nasileniem ich cigzkosci. W niektérych przypadkach jednak reakcja nie powtarzala sie po ponownej
ekspozycji na mesng.

Niektérzy pacjenci z reakcja nadwrazliwosci na mesng w wywiadzie mieli pozytywne, opdZnione
wyniki testdw skérnych. Ujemna, opdzniona reakcja nie wyklucza jednak nadwrazliwodci na mesne.
Dodatnie, natychmiastowe reakcje skorne wystepowaly niezaleznie od wczesniejszej ekspozycji na
mesne lub reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie. Moze byé to zwigzane ze stezeniem roztworu mesny
uzytym do badania.

Osoby przepisujace mesne powinny:

— by¢ $wiadome mozliwosci wystapienia takich reakcji i tego, Ze mogg one ulec pogorszeniu przy
ponownej ekspozycji na mesne, a w niektdrych sytuacjach moga by¢ zagrozeniem dla zycia,

—~ by¢ $wiadome, ze reakcje nadwrazliwosci na mesne przypominaty obraz kliniczny posocznicy, a u
pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, przypominaly zaostrzenie choroby podstawowe;.

Zwiazki tiplowe:

Mesna nalezy do zwigzkow tiolowych, tj. zwigzkéw organicznych zawierajacych grupe sulfhydrylowsg
(-SH). Zwiazki tiolowe wykazuja pewne podobiensiwo w profilu dziatan niepozadanych, w tym w
wywolaniu cigzkich reakeji skornych. Zwiazkami tiolowymi sg na przykiad amifostyna, penicylamina
i kaptopryl.

Nie jest jasne czy pacjenci, u ktérych wystapily dzialania niepozgdane na ten lek, sq narazeni na
zwigkszone ryzyko wystapienia jakichkolwiek lub podobnych dzialan na inny zwigzek tiolowy.
Rozwazajgc jednak kolejne zastosowanie innego zwiazku tiolowego u tych pacjentéw, zwiekszenie
ryzyka powinno byé brane pod uwage.

SRODKI OSTROZNOSCI

Mesna nie zapobiega krwotocznemu zapaleniu pgcherza moczowego u wszystkich pacjentéw.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Nalezy utrzyma¢ odpowiednig diurezg, tak jak jest to wymagane w leczeniu oksazafosforyna.

Zawartosé sodu

Uromitexan, roztwor do wstrzykiwan zawiera okoto 59 mg sodu na 400 mg mesny.

Zaburzenia w badaniach laboratoryjnych

Terapia mesng moze powodowaé falszywie dodatnie reakcje w badaniu moczu na obecno$é ciat
ketonowych, opartym na nitroprusydku sodu (dotyczy to tez testu paskowego). Dodanie lodowatego
kwasu octowego moze by¢ stosowane w celu odrdznienia falszywego wyniku dodatniego (wisniowo-
czerwony kolor, ktory blednie) od prawdziwego wyniku dodatniego (czerwono-fioletowy kolor, ktory
nasila sig).



Terapia mesng moze powodowaé falszywie dodatnie reakcje w badanin przesiewowym moczu na
obecnos¢ kwasu askorbinowego, opartym na odczynnikach Tillmansa.

W badaniach farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikow, aktywnosé
fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi (CPK) byla mniejsza w probkach pobranych 24 godziny po
podaniu mesny niz w probkach pobranych przed jej podaniem. Dostepne dane sg niewystarczajace,
aby ustali¢ przyczyng tego zjawiska, jednak moze ono zosta¢ uznane za znaczaca interferencije
zaleznych od zwigzkdw tiolowych {(np. N-acetylocysteina) testow enzymatycznych CPK.

W celu uzyskania informacji o nieprawidlowosciach w wynikach testéw laboratoryjnych
zaobserwowanych w badaniach farmakokinetycznych - patrz réwniez punkt 4.8.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo i skutecznosc produktu leczniczego Uromitexan u dzieci i miodziezy (<16 lat) nie
zostaly ustalone w badaniach klinicznych przeprowadzonych przez firme Baxter. W literaturze
medyczne] wspomniano jednak o stosowaniu mesny u dzieci i miodziezy.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Na og6l nalezy zachowacd ostroznosé dobierajac dawke dla pacjentéw w podesztym wieku, z uwagi na
czgstsze wystepowanie zaburzen czynnosci watroby, nerek i serca oraz wspdlistnigjace choroby lub
rownoczesnie stosowana inng terapie lekowsy. Stosunek ilosciowy oksazafosforyn do mesny powinien
pozosta¢ niezmieniony.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Uromitexan nie wplywa na ogdlnoustrojowe dzialania oksazafosforyn. W badaniach klinicznych
wykazano, ze przedawkowanie produktu Uromitexan nie zmniejsza toksycznosci ostrej, podostrej,
aktywnosécl leukocytow i immunosupresyjnej skutecznosci oksazafosforyn. Badania na zwierzetach z
zastosowaniem ifosfamidu i cyklofosfamidu wobec réznych guzéw réwniez wykazaly, ze Uromitexan
nie zaburza dzialania przeciwnowotworowego tych lekéw. Uromitexan nie wplywa réwniez na
przeciwnowotworowe dzialanie innych cytostatykéw (np. doksorubicyny, BCNU, metotreksatu,
winkrystyny) ani na dzialanie terapeutyczne innych lekéw, takich jak glikozydy naparstnicy.

Podawanie produktu Uromitexan moze by¢ przyczyng falszywie dodatnich wynikéw testow
paskowych na obecnos¢ ciat ketonowych (np. testu Rothera, N-Multistix reagent strip) oraz falszywie
dodatnich i falszywie ujemnych wynikdéw testow paskowych na obecno$é erytrocytdw w moczu.
Reakcja na obecnosé cial ketonowych daje barwe czerwono-fioletowa a nie fioletows, jest mniegj
trwata i znika natychmiast po dodaniu lodowatego kwasu octowego. Aby precyzyjnie okreslié
obecno$é erytrocytéw w moczu, zaleca sie wykonanie badania mikroskopowego.

4.6 Wplyw na ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania mesny u kobiet w ¢igzy lub karmiacych piersig.
Lekarze powinni dokladnie ocenié potencjalne ryzyko oraz korzysci dla kazdej pacjentki przed
zaleceniem mesny.

Poniewaz Uromitexan stosuje sig jako $rodek odtruwajacy w leczeniu cytostatycznym
oksazafosforynami, jego podawanie podczas cigzy i laktacji podlega kryteriom przewidzianym dla
tego rodzaju terapii cytostatykami.

Cigza:

Brak cdpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach
nie dostarczyly dowoddéw na istnienie dziatan embriotoksycznych 1 teratogennych produktu
Uromitexan. Badania wplywu leku na reprodukcj¢ u zwierzat nie zawsze pozwalaja przewidzieé
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oapowiedi na leczenie u ludzi, dlatego ten lek nalt;zy stosowac w cigzy tylko wowczas, gdy jest to
wyraznie konieczne.

Laktacja:
Nie wiadomo, czy mesna lub dimesna sa wydalane z mlekiem kobiecym. Poniewaz wiele lekow

przenika do mleka kobiet karmigcych oraz z uwagi na mozliwosé wystapienia dziatan niepozadanych
produktu Uromitexan u dzieci karmionych piersia, nalezy podjac¢ decyzje o przerwaniu karmienia lub
zaprzestaniu stosowania leku, biorac pod uwage znaczenie terapii dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U pacjentéw leczonych mesna mogg wystapié¢ dzialania niepozadane (w tym np. omdlenia, uczucie
oszolomienia, ospalo$é/sennosdé, zawroty glowy i zaburzenia widzenia), ktére mogg wplywaé na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Decyzja o zdolnosci do prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn powinna by ¢ podejmowana indywidualnie.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesécie] wystgpujace dzialania niepozadane (>10%) zwiazane ze stosowaniem mesny to: bdl
glowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bél brzucha/kolka, zawroty glowy, senno$é/ospalosé,
gorgczka, wysypka, biegunka, nudnosci, nagle zaczerwienienie twarzy i stany grypopodobne.

Najcigzsze dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem mesny to: toksyczna martwica naskdrka,
zespol Stevensa-Johnsona, anafilaksja, wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi
(DRESS).

Mesna jest stosowana w polaczeniu z oksazafosforynami lub chemioterapia niekombinowang
zawierajacg oksazafosforyny, dlatego czesto trudno jest odréznié dziatania niepozgdane, ktore moga
by¢ spowodowane mesng od tych spowodowanych jednoczeénie podawanymi lekami
cytotoksycznymi.

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozgdanych przedstawiono na podstawie nastepujacej skali: Bardzo
czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 — < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 — < 1/100), rzadko (> 1/10 000 —
< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (dzialania niepozadane zgloszone po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu).

Klasyfikacja ukladéw i Dzialanie niepozgdane Czestosé
narzgdéw (SOC)

ZAKAZENIA 1 ZARAZENIA | Zapalenie gardta Czesto

PASOZYTNICZE

ZABURZENIA KRWII Powigkszenie weztéw chtonnych Czgsto

UKLADU CHEONNEGO Trombocytopenia (nadwrazliwo$é) | Nieznana
Pancytopenia Nieznana
Leukopenia Nieznana
Limfopenia Nieznana
Eozynofilia Nieznana

ZABURZENIA UKLADU Reakcje nadwrazliwosdci Nieznana

IMMUNOLOGICZNEGO Reakcje anafilaktoidalne Bardzo rzadko
Anafilaksja Nieznana

ZABURZENIA Zmniejszony apetyt Czesto

METABOLIZMU I Uczucie odwodnienia Czesto

ODZYWIANIA

ZABURZENIA Bezsennos¢ Czesto

PSYCHICZNE Koszmary Czesto




Dzialanie niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé
narzagdow (SOC)
ZABURZENIA UKLADU Bdl glowy Bardzo czgsto
NERWOWEGO Uczucie pustki w glowie Bardzo czesto
Ospalosé/Sennosé Bardzo cze¢sto
Zawroty glowy Czesto
Parestezje Czesto
Przeczulica Czesto
Omdlenia Czgsto
Niedoczulica Czesto
Zaburzenia uwagi Czesto
Drgawki Nieznana
ZABURZENIA OKA Zapalenie spojowek Czesto
Swiatlowstret Czgsto
Niewyrazne widzenie Czgsto
Obrzek wokét oczu Nieznana
ZABURZENIA SERCA Kolatanie serca Czesto
Tachykardia Nieznana
Uniesienie odcinka ST Bardzo rzadko
Nieprawidlowy elektrokardiogram | Nieznana
ZABURZENIA Nagte zaczerwienienie twarzy Bardzo czesto
NACZYNIOWE Niedocisnienie tetnicze Nieznana
Nadcisnienie tetnicze Nieznana
Reakcje krazeniowe Bardzo rzadko
ZABURZENIA UKEADU Zatkanie nosa Czesto
ODDECHO WEGQ, KLATKI | Kaszel Czesto
PIERSIOWE] 1 Bél oplucnowy Czesto
SRODPIERSIA Suchosé¢ w ustach Czesto
Skurcz oskrzeli Czesto
Duszno$é Czesto
Uczucie dyskomfortu dotyczace Czesto
krtani
Krwawienie z nosa Czesto
Przyspieszenie czestosci oddechéw | Nieznana
Niewydolno$é oddechowa Nieznana
Niedotlenienie Nieznana
Zmniejszenie saturacji Nieznana
Krwioplucie Nieznana
ZABURZENIA ZOLADKA 1 | Bol brzucha/kolka Bardzo czgsto
JELIT Nudnosci Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto
Podraznienie bton §luzowych' Czesto
Wzdecia Czesto
Wymioty Czgsto
Palgcy bél (zamostkowy lub w Czesto
nadbrzuszu)
Zaparcia Czesto
Krwawienie z dzigsel Czesto
Zapalenie jamy ustnej Nieznana
Nieprzyjemny smak Nieznana




Klasyfikacja ukiadéw i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadéw (S0OC)
ZABURZENIA WATROBY | | Zwigkszona aktywnosé Czesto
DROG ZOLCIOWYCH aminotransferaz
Zapalenie watroby Nieznana
Zwigkszona aktywno$é Nieznana
gammaglutamylotransferazy
Zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy Nieznana
zasadowe] we krwi
ZABURZENIA SKORY T Wysypka’ Bardzo czesto
TKANKI PODSKO RNEJ Swedzenie Bardzo rzadko
Zaczerwienienie Bardzo rzadko
Tworzenie sig pgcherzykow Bardzo rzadko
Toksyczna nekroliza naskérka Bardzo rzadko
(zespél Lyella)
Swiad Czesto
Nadmierne pocenie sig Czgsto
Zespol Stevensa-Johnsona Nieznana
Rumien wielopostaciowy Nieznana
Obrzek pokrzywkowy Bardzo rzadko
Miejscowy obrzek tkanek Bardzo rzadko
Wysypka polekowa * Nieznana
Owrzodzenia 1 {lub) Nieznana
pecherze/tworzenie sie pecherzy **
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Trwale odczyny polekowe Nieznana
Wysypka spowodowana Nieznana
nadwrazliwog$cia na $wiatto
Pokrzywka Nieznana
Uczucie pieczenia Nieznana
Rumien Nieznana
ZABURZENIA Bé! stawdw Czesto
MIESNIOWO- B4l plecow Czesto
SZKIELETOWE I TKANKI | Bél koriczyn Czesto
LACZNE) Bél zuchwy Czesto
Béle migsni Czgsto
Bél konczyn i stawow Bardzo rzadko
ZABURZENIA NEREK 1 Trudnosci w oddawaniu moczu Czesto
DROG MOCZOWYCH Ostra niewydolno$é nerek Nieznana
ZABURZENIA OGOLNE I Reakcje w miejscu infuzji Bardzo czgsto
REAKCJE W MIEJISCU - Swiad w miejscu infuzji Bardzo czesto
PODANIA - Wysypka w miejscu infuzji Bardzo czesto
- Bol w miejscu infuzji Czgsto
- Rumien w migjscu infuzji Czesto
- Pokrzywka w migjscu infuzji Czesto
- Obrzek w miejscu infuzji Czesto
Gorgczka Bardzo czesto
Objawy grypopodobne Bardzo czesto
Dreszeze Czesto
Zmeczenie Czesto
B6l w klatce piersiowe] Czgsto
Zte samopoczucie Czesto
Reakcje w miegjscu wstrzykniecia Rzadko
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Klasyfikacja ukladéw i Dzialanie niepozgdane Czestosé
narzadéw (SOC)

Oslabienie Bardzo rzadko
Reakcje blony Sluzowej Bardzo rzadko
Brak energii Bardzo rzadko
Wyczerpanie Bardzo rzadko
Obrzek twarzy Nieznana
Obrzek obwodowy Nieznana
Astenia Nieznana
Reakeje w migjscu infuzji**** Nieznana

BADANIA Zmniejszenie liczby ptytek krwi Bardzo rzadko

DIAGNOSTYCZNE Zwiekszona czestosé oddechow Bardzo rzadko

Wazrost niektdrych préb Bardzo rzadko
watrobowych

Objawy rozsianego wykrzepiania Nieznana
wewnatrznaczyniowegoe w

badaniach laboratoryjnych

Wydtuzony czas protrombinowy Nieznana
Wydhizony czas kaolinowo- Nieznana

kefalinowy

! Podawane doustnie, doodbytniczo

* W tym bez $wiadu, ze $wiadem, rumief/rumicniowa, wypryskowa, wysypka grudkowa i (lub) plamkowa
* z eozynofilia i objawami uktadowymi

**dotyczace skory i blon $luzowych, dotyczace blony sluzowej, jamy ustnej, sromu, pochwy, odbytu
**3% zakrzepowe zapalenie zyl, podraznienie

» Czas do wystgpienia objawdw niepozadanych i do§wiadczenie zwigzane z ponowng ekspozycja

U niektoérych pacjentéw zdarzenia niepozadane wystapily podczas pierwszego podania mesny, a u
innych po drugim lub trzecim podaniu. Ogdlnie, wszystkie objawy niepoZadane wystapily w ciggu
kilku godzin.

U niektérych pacjentéw nie wystapily dalsze reakcje niepozgdane po pierwszym zdarzeniu, podczas
gdy u innych pacjentéw wystapifo zaostrzenie zdarzeii podczas wielokrotnego stosowania leku.

. Reékcje W miejscu wstrzykniecia

U niektérych pacjentéw, u ktérych wystgpily miejscowe reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia,
kolejne podanie mesny spowodowalo reakcje skdrng w innych obszarach.

* Reakcje skorne lub dotyczace blony Sluzowe;j

Reakcje skdrne 1 blony $luzowej odnotowano zaréwno po dozylnym, jak i doustnym podaniu mesny.
Do tych reakcji zalicza si¢ wysypke, $wiad, nagle zaczerwienienie twarzy, podraznienie blony
sluzowej, bél oplucnowy oraz zapalenie spojéwek. U okolo jednej czwartej os6b z jakimkolwick
zdarzeniem niepozadanym, wystapity reakcje skorne i (lub) blony $luzowe] w polaczeniu z innymi
niepozadanymi objawami, w tym duszno$é, gorgczka, bole glowy, objawy zoladkowo-jelitowe,
senno$¢, ogolne rozbicie, bole miesni, cbjawy grypopodobne.

* Reakgje zoladkowo-jelitowe

Reakcje zotadkowo-jelitowe, ktére odnotowano u zdrowych pacjentdow obejmowaty nudnosci,
wymioty, biegunke, bél brzucha/kolke, b6l w nadbrzuszu/pieczenie, zaparcie oraz wzdecia.
Wystepowaly one po dozylnym i doustnym podaniu mesny.

+  Wplyw na liczbe limfocytéw in-vivo




W badaniach farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw podanie pojedynczych dawek mesny
zwykle wigzalo si¢ z szybkim (w ciagn 24 godzin), a w niektérych przypadkach znacznym
zmnigjszeniem liczby limfocytéw, co bylo zjawiskiem odwracalnym w ciggu 1 tygodnia od podania.
Dane pochodzgce z badafd, w ktérych podawano lek wielokrotnie (przez kilka dni), sg
niewystarczajace, aby scharakteryzowa¢ zmiany liczby limfocytow w takich warunkach, w czasie.

*+  Wplyw na stezenie fosforu w surowicy in vivo

W badaniach farmakokinetycznych z udziatem zdrowych ochotnikéw, podanie mesny jednego dnia
lub przez kilka dni w niektorych przypadkach powodowato umiarkowane, przemijajace, zwickszenie
stezenia fosforu w surowicy.

Zjawiska te nalezy uwzgledniaé przy interpretacji wynikéw badani laboratoryjnych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialai Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracjii Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL 02-222 Warszawa

Tel.: +48 2249 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglaszaé¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Doniesienia o nieumy$lnym przedawkowaniu i obserwacje z badan z udzialem zdrowych ochotnikow
odnosnie tolerancji duzej dawki wykazaty, ze u dorostych, pojedyncze dawki od okolo 4 g do 7 g
mesny mogg powodowac takie objawy, jak nudnosci, wymioty, bol brzucha/kolke, biegunke, bol
glowy, zmeczenie, bdl konczyn i stawdw, wysypke, zaczerwienienie skoéry, niedocisnienie,
bradykardie, tachykardie, parestezje, goraczke i skurcz oskrzeli.

Znaczne zwigkszenie liczby przypadkéw wystapienia nudnosci, wymiotéw i biegunki odnotowano u
pacjentéw leczonych oksazafosforyna, otrzymujacych dozylnie dawke mesny > 80 mg na kg mc. na
dobg, w pordwnaniu do pacjentdw otrzymujacych mniejsze dawki lub leczonych tylko przez
nawadnianie.

Nie jest znane specyficzne antidotum dla produktu Uromitexan. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
reakcji rzekomoanafilaktycznych, opisanych w punkcie 4.3 i 4.8, nalezy zapewnié pacjentowi dostep
do odpowiednich lekow stosowanych w nagltych przypadkach.

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wystapienia nastepujacych reakcji obserwowanych w badaniu
tolerancji u zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczych dawek 60-70 mg/kg me./dobe: nudnosci,
wymiotow, kolki, biegunki, bélu glowy, uczucia zmeczenia, bolu konczyn i stawow, braku energii
objawiajgcego sie¢ wyczerpaniem i ostabieniem, depresji, drazliwosci, wysypki, niedocisnienia i
tachykardii.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwosci farmakodyna miczne

Uromitexan jest srodkiem odtruwajacym, zapewniajgcym skuteczng profilaktyke dziatan toksycznych
na uktad moczowy, zwigzanych ze stosowaniem oksazafosforyn. Substancja czynna, mesna, jest
syntetycznym zwigzkiem tiolowym, znanym pod nazwag sél sodowa kwasu
2-merkaptoetanosulfonowego, o wzorze czasteczkowym C2H5Na0352 i masie czgsteczkowe]j 164,18,
Jego wzoér strukturalny to:

HS-CH2-CH2803-Na+

Rozlegte, szeroko zakrojone badania farmakologiczne i toksykologiczne wykazaly, ze mesna
charakteryzuje sie brakiem wewnetrznych dziatan farmakodynamicznych i niewielka toksycznoscia.
Obojetnos¢ farmakologiczna i toksykologiczna mesny podawanej ukiadowo oraz jej doskonale
wilasciwosci odtruwajace w obrebie drég moczowych i pecherza majg zwiazek z jej wiasciwosciami
farmakokinetycznymi.

Analogicznie do fizjologicznego ukladu cysteina-cysteina, mesna jest szybko utleniana do gléwnego
metabolitu, dwusiarczkn mesny (dimesny). Dwusiarczek mesny pozostaje z kompartmencie
naczyniowym 1 jest szybko wydalany przez nerki.

W nerce, dwusiarczek mesny ulega redukcji do wolnego zwigzku tiolowego, mesny, ktéra wchodzi w
reakcje chemiczng z metabolitami oksazafosforyny o dzialaniu urotoksycznym (akroleing i
odpowiednio  4-hydroksy-ifosfamidem lub  4-hydroksy-cyklofosfamidem), powodujac ich
detoksykacje. Pierwszym etapem w procesie odtruwania jest wiazanie mesny z metabolitem
4-hydroksy, w wyniku ktérego powstaje 4-sulfoetylotio-metabolit, ktéry nie wykazuje dziatan
urotoksycznych. Mesna réwniez wigze si¢ z podwdjnymi wigzaniami akrolemy oraz z innymi
metabolitami o toksycznym dzialaniu na vklad moczowy.

W licznych badaniach z zastosowaniem heteroprzeszeczepu u ludzi oraz w badaniach o ograniczonym
zakresie, prowadzonym na modelu guza u gryzoni, przy zastosowaniu dozylnej i dootrzewnowej drogi
podania leku, mesna w skojarzeniu z ifosfamidem (przy zakresach dawek stanowigcych maksymalnie
20-krotnos¢, podawanych jakeo dawki pojedyncze lub kuracja dawkami wielokrotnymi) nie zaburzata
skutecznosei przeciwnowotworowe;j.

5.2 Wlasdciwosci farmakoKkinetyczne

Mesna ulega tatwemu i szybkiemu przeksztalceniu w drodze autoutleniania do swojego giéwnego
metabolitu, dwusiarczku mesny (dimesny). Dimesna pozostaje w kompartmencie naczyniowym i jest
szybko przenoszona do nerek. W nablonku kanalikow nerkowych, dimesna ulega redukcji do wolnego
zwiazku tiolowego, ktéry nastepnie moze wchodzié w reakcje chemiczne z toksycznymi metabolitami
oksazafosforyn w moczu.

Przy dawkach 2-4 g/m” pc., okres eliminacji ifosfamidu w fazie koncowej wynosi okoto 4-8 godzin.
Dlatego, aby utrzymaé odpowiednie stezenia mesny w pecherzu moczowym podczas wydalania
urotoksycznych metabolitéw oksazafosforyny, konieczne jest podawanie wielokrotnych dawek mesny.

Mesna wigze si¢ z biatkami w stopniu umiarkowanym (69-75%).

Schemat dawkowania IV-IV-IV

Po dozylnym podaniu dawki 800 mg, okresy poltrwania mesny i dimesny we krwi wynoszg
odpowiednio 0,36 godz. i 1,17 godz.. Okolo 32% i 33% podanej dawki byto wydalane z moczem w
ciagu 24 godzin edpowiednio jako mesna i dimesna. Wiekszo$¢ odzyskiwanej dawki byla wydalana w
ciagu 4 godzin. Klirens osoczowy mesny wynosi 1,23 I/h/kg.

Schemat dawkowania IV-doustnie-doustnie

Po podaniu doustnym, lek wchianiany jest z jelita cienkiego. Srednie maksymalne stezenia wolnych
zwigzkéw tiolowych w moczu wystgpuia po 2-4 godzinach od podania dawki. Okolo 25 £ 10%
podanej dawki wystepuje w moczu w postaci wolnej mesny w ciagu pierwszych 4 godzin,
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Okres pottrwania mesny wahat si¢ od 1,2 do 8,3 godzin pe podaniu dawki dozylnej i dawki doustne;j.
Dostgpnos¢ biologiczna w moczu mesny podanej doustnie wahala sie od 45% do 79% mesny podanej
dozylnie. Pokarm nie ma wplywu na dostepnosé w moczu mesny podanej doustnie. Okolo 18-26%
facznej dawki dozylnej i doustnej mesny wystepuje w postaci wolnej mesny w moczu. W poréwnaniu
z podaniem dozylnym, podawanie dozylne i doustne zwieksza ogdlnoustrojowe narazenie na lek
(150%) i zapewnia bardziej stabilne wydalanie mesny z moczem w okresie 24-godzin. Okoto 5%
dawki mesny jest wydalane w odstgpie 12-24 godzinnym, w pordwnaniu z niklymi ilodciami u
pacjentdéw otrzymujacych lek dozylnie. Procentowa cze$é¢ dawki mesny, ktora zostaje wydalana z
moczem, nie zalezy od wysokosci dawki.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mesna jest zwigzkiem tiolowym, w duzej mierze obojetnym farmakologicznie 1 fizjologicznie oraz
nietoksycznym. Mesna jest wydalana bardzo szybko przez nerki i nie podlega dystrybucji do tkanek.
Odtruwajgce wlasciwosci mesny ograniczaja sie do ukladu moczowego, wigc mesna nie wplywa na
ogélnoustrojowe dziatania niepozadane i dziatanie przeciwnowotworowe oksazafosforyn. Badania na
modelu zwierzecym nie daty zadnych dowoddéw $wiadczacych o mutagennych, rakotwdrczych,
embriotoksycznych 1 teratogenny ch wiasciwosciach mesny.

Przeprowadzono badania toksycznego wplywu mesny na reprodukcje po podaniu doustnych dawek w
wysokosci 1000 mg/kg me. krdlikom i 2000 mg/kg mc. szczurom (stanowiacych okolo 10-krotnosé
maksymalnej catkowitej zalecanej dawki dobowej w schemacie i.v. — doustnie — doustnie u ludzi w
przeliczeniu na powierzchnig ciala). Nie stwierdzono zadnego uszkodzenia plodu spowodowanego
podaniem mesny.

Doustne dawki w wysokosci 6,1 i 4,3 g/kg me. byly $miertelne odpowiednio v myszy i szczurow.
Dawki te stanowia okolo 15 i 22-krotno$é maksymalnych zalecanych dawek debowych u ludzi w
przeliczeniu na powierzchnie ciala. Zgon byl poprzedzony biegunka, drzeniem, drgawkami,
bezdechem,i sinica.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wersenian disodowy, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Mesna wykazuje niezgodno$é in vitro z cysplatyna, karboplatyna i iperytem azotowym.
Nalezy unika¢ mieszania mesny i epirubicyny, poniewaz prowadzi to do inaktywacji epirubicyny.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Amputki z bezbarwnego szkla zawierajace 4 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 15 lub 30 amputek, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Produkt leczniczy do stosowania pozajelitowego nalezy przed podaniem oceni¢ wzrokowo na

obecnos¢ czastek statych i przebarwien.

Nie nalezy uzywaé roztwordw, ktore sa odbarwione, metne lub zawierajg widoczne czastki state.

Brak szczegdélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z 0.0.

ul. Krueczkowskiego §
00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2658

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:14.06.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:11.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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