Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2013/02505-ZME, 2014/03885-ZME, 2016/00223-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Uromitexan 400 mg
injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Ampulky s obsahom mesny 400mg (jedna davka s objemom 4 ml)

1 ml injekéného roztoku obsahuje 100 mg mesny.
e Injekény roztok Uromitexan 400 mg obsahuje priblizne 59 mg sodika:2-
merkaptoetansulfonat sodny 400 mg (= 56,01 mg sodika)
e Edetat sodny: 1 mg (= 0,12 mg sodika)
e Hydroxid sodny: 0,8 az 5,6 mg (= 0,46 az 3,22 mg sodika)
e Kombinované: 57,59 az 59,35 mg sodika
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Mesna 400mg, Injek¢ény roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Uromitexan je indikovany ako profylakticky liek na znizenie vyskytu hemoragickej cystitidy
vyvolanej oxazafosforinovymi derivatmi (ifosfamid, cyklofosfamid, trofosfamid). Uromitexan sa ma
vzdy podavat’ spolu s ifosfamidom. Ak sa podava cyklofosfamid alebo trofosfamid, Uromitexan sa
ma vzdy podavat’:
. sucasne pri ddvkach oxazafosforinov nad 10 mg/kg
. vysoko rizikovym pacientom

- s predchadzajucou radioterapiou v oblasti malej panvy,

- s cystitidou pri predchadzajucej liecbe ifosfamidom, cyklofosfamidom, trofosfamidom,

- s ochoreniami mocovych ciest v anamnéze.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Uromitexan sa ma podéavat v dostatocnych déavkach, aby chrénil pacienta pred urotoxickymi
ucinkami oxazafosforinov. Mnozstvo vylic¢eného mocu sa ma udrziavat na 100 ml/h (tak ako to
vyZaduje liecba oxazafosforinmi) a mo¢ sa ma pocas liecby sledovat’ na hematuriu a proteintriu.
Trvanie lietby Uromitexanom sa ma rovnat’ asu podavania oxazafosforinov predizeny o &as, za
ktory v moci poklesne koncentracia metabolitov oxazafosforinov na netoxické hladiny. Takyto
pokles sa zvycajne dosiahne o 8 — 12 hodin po ukonceni podavania oxazafosforinu, méze sa vSak
menit’ v zavislosti od pouzitej davkovacej schémy oxazafosforinu.

Injekcna liekovka na jednu davku.:
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Parenteralne lieky sa maji pred podanim vizuilne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych castic
a zmien zafarbenia.

Vsetky roztoky, ktoré maju zmenenu farbu, su zakalené alebo obsahuju viditené castice, sa
nesmu pouzit’.

Pokial’ nie je predpisané inak, Uromitexan sa podava dospelym intravenozne v davke 20% davky
oxazafosforinu v ¢ase nula (¢as podania oxazafosforinu) a potom po 4 a 8 hodinach.
Davkovanie Uromitexanu zavisi od davky sticasne podavaného oxazafosforinu, ktory pacient
dostava.

Davkovacia schéma Uromitexanu sa ma opakovat’ kazdy den, ked’ sa podava oxazafosforin.

Ak sa davka oxazafosforinu upravi, davka Uromitexanu sa ma tiez upravit’ tak, aby sa zachoval
pomer mesna-oxazafosforin.

Priklad podania Uromitexanu pri infiizii oxazafosforinu:

Cas ( hod.) 0 (8:00 hod.) 4 (12:00 hod.) 8 (16:00 hod.)

Davka oxazafosforinu |40 mg/kg tel. hmotnosti |- -

Davka Uromitexanu 8 mg/kg tel. hmotnosti | 8 mg/kg tel. hmotnosti | 8 mg/kg tel. hmotnosti

Pri lie¢be oxazafosforinmi vo vel'mi vysokych davkach (napr. pred transplantaciou kostnej drene) sa
moze celkova davka Uromitexanu zvysit’ az na 120% - 160% prave aplikovanej davky
oxazafosforinu. Odporaca sa, aby po podani 20% Uromitexanu (vzh'adom na celkovli davku
oxazafosforinu) v Case nula bola zostavajuca davka podana kontinualne pocas 24-hodinovej infuzie
perfuzorom. Je mozné podat’ intermitentni bolusovu injekciu: Pre dospelych 3 x 40% (v ¢ase 0, 4, 8
hod.) alebo 4 x 40% (v ¢ase 0, 3, 6, 9 hod.). Namiesto bolusovej injekcie je mozné podat’

i kratkodobtl 15-minutovu infiziu.

Preukazalo sa, Ze pri kontinualnej inftizii ifosfamidu je uzitoéné podat’ Uromitexan ako bolusovi
injekciu aplikovani v ¢ase nula (20% kontinualnej davky ifosfamidu) nasledovanu d’alSou infiziou
az do 100% aplikovanej davky ifosfamidu a uroprotektivny ucinok udrziavat’ este d’alSich 6 az 12
hodin po skonceni infizie ifosfamidu.

Vo vodnych roztokoch je Uromitexan kompatibilny s oxazafosforinmi, cyklofosfamidmi a
ifosfamidom. Uromitexan a tieto oxazafosforiny v odporucanych koncentra¢nych rozsahoch je
mozné kombinovat’ do jednej infuzie. Uvadza sa, Ze zmesi cyklofosfamidu a mesny v 5% dextroze
skladované v polyetylénovych infuznych vakoch su stabilné po dobu 48 hodin pri teplote 4 ° C a
mozu sa podavat’ infliziou pocas 6 hodin pri teplote miestnosti bez vyznamnej degradacie lieciv.
Chemicka stabilita ifosfamidu v kombinacii s mesnou v roztoku je dostato¢na na to, aby umoziovala
dlhodobé infizie.

Priklad podania Uromitexanu pri 24-hodinovej inftizii ifosfamidu:

Cas ( hod.) 0 24 30 36
Déavka ifosfamidu 5 g/m” tel. povrchu

Bolusova davka 1 g/m’ tel. povrchu

Uromitexanu

Pridavok Uromitexanu |aZ 5 g/m’ tel. povrchu az 2,5 g/m? tel. povrchu

Kk infiizii Isosfamidu

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Uromitexanu u pediatrickej populacie (vo veku <16 rokov) neboli stanovené
v klinickych skuskach. U deti moze byt nevyhnutné skratit’ interval medzi ddvkami a/alebo zvysit
pocet jednotlivych davok, pretoze deti maju vo vSeobecnosti zvySentl tvorbu mocu.
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Terapeutické skiisenosti s konvenénymi davkami ukazuju, Ze je ucelné individudlne podavat
Uromitexan v kratSich intervaloch (napr. po 3 hodinach, celkova davka Uromitexanu je 60% davky
oxazafosforinu). Pri liecbe oxazafosforinmi vo vel'mi vysokych davkach (napr. pred transplantaciou
kostnej drene) sa bolusova davka Uromitexanu ma vzdy podat’ v kratsich intervaloch (napr. 20% v
case 0, 1,3,6,9, 12 hod.). Namiesto bolusovej injekcie je mozné podat’ i kratkodobu 15-minttova
infaziu.

Starsi pacienti:

K dispozicii nie su zZiadne osobitné informacie. Klinické skusky zahrnali pacientov starSich ako

65 rokov a neboli hlasené Ziadne neziaduce ucinky Specifické pre tito vekova skupinu. Vo
vSeobecnosti ma byt vyber davky oxazafosforinu opatrny, zohl'adnujuci ¢astejsi vyskyt znizenych
hepatalnych, renalnych alebo srde¢nych funkcii a sprievodnych ochoreni alebo d’alsie liekové terapie.
Pomer Uromitexanu k oxazafosforinom ma vsSak zostat' nezmeneny.

Vysokorizikovy pacienti:

Pacientom, ktori majua poskodeny urotel predchadzajucou liecbou oxazafosforinmi alebo ozarovanim
panvy alebo pacientom, ktori nie su dostato¢ne chraneni §tandardnou davkou Uromitexanu,
napriklad pri predchadzajucom ochoreni mocového traktu, ma sa podat’ davka, ktora zodpoveda
40% davky oxazafosforinu v intervaloch kratsich ako 4 hodiny a/alebo sa ma zvysit’ pocet davok.

Sposob podavania

Intravenozne pouzitie.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych ¢astic a zafarbenia.
Akékol'vek roztoky, ktoré st zafarbené, zakalené alebo obsahuju viditel'né pevné ¢astice sa nesmu
pouzit’.

Dlzka pouzivania Uromitexanu zavisi od dlzky lie€by oxazafosforinom.
4.3 Kontraindikacie

Uromitexan je kontraindikovany u pacientov:
e 50 znamou precitlivenost’ou na mesnu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
UPOZORNENIA

Precitlivenost’

Pacienti s autoimunitnymi ochoreniami, ktori sa sucasne liecili cyklofosfamidom a Uromitexanom,
mali zjavne vyssi vyskyt alergickych reakcii, ako sti: reakcie na kozi a sliznici rézneho rozsahu

a zavaznosti (vyrazka, svrbenie, zaCervenanie, tvorba pluzgierov, Lyellov syndrom, Stevensov-
Johnsonov syndrom), miestny opuch tkaniva (zihl'avkovy edém), konjunktivitida, zriedkavé pripady
hypotenzie spojenej s reakciami obehového systému, zrychlenim pulzu nad 100/min (tachykardia),
zrychlenym dychanim (tachypnoe) ako priznak tazkych aktitnych alergickych reakcii (anafylaktoidné
reakcie), hypertenzia, elevacia segmentu ST, myalgia, ako aj prechodny vzostup niektorych
peceniovych testov (napr. transaminazy). U tychto pacientov s autoimunitnymi ochoreniami sa ma
preto pred zahajenim ochrany mocovych ciest Uromitexanom starostlivo zhodnotit’ pomer rizika a
prinosu a liecbu podéavat’ pod dohl'adom lekara.

Po podani Uromitexanu ako uroprotektiva boli hlasené alergické reakcie na mesnu zahiiiajuce
priznaky na kozi a podkoznom tkanive (pozri Cast’ 4.8).



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2013/02505-ZME, 2014/03885-ZME, 2016/00223-ZME

Okrem toho boli hlasené pripady zavaznych buléznych a ulceréznych reakcii koze a sliznice.
Niektoré reakcie z tychto reakcii boli zodpovedali priznakom Stevensov - Johnsonovho syndromu,
toxickej epidermalnej nekrolyzy alebo erytému exsudativum multiforme .

V niektorych pripadoch boli kozné reakcie sprevadzané jednym alebo viacerymi inymi priznakmi,

ako su:

e horucka,

e kardiovaskularne priznaky (hypotenzia, boli hlasené pripady nereagujuce na liecbu tekutinami,
tachykardia, EKG znamky perimyokarditidy, pozri ¢ast’ 4.8),

e znamky svedCiace pre akutne poskodenie obliciek,

e plucne priznaky (hypoxia, respiracna tiesen, bronchospazmus, zrychlené dychanie, kasel,
krvavé sputum, pozri ¢ast’ 4.8),

e hematologické abnormality (laboratorne znamky diseminovanej intravaskularnej koagulacie,

leukopénia, eozinofilia, lymfopénia, trombocytopénia, pancytopénia, pozri Cast’ 4.8),

zvySené hladiny peceniovych enzymov,

nevol'nost’, vracanie,

bolest’ koncatin, artralgia, myalgia, nepokoj

stomatitida a

konjunktivitida.

Niektoré reakcie sa prejavili ako anafylaxia.
Bola hlasena tiez horucka sprevadzana napr. hypotenziou ale bez koznych prejavov.

Po pouziti Uromitexanu v oboch rezimoch, a to v liecbe zdvaznych autoimunitnych porach ako aj
malignych ochoreni, boli rovnako hlasené zavazné aj mierne reakcie.

Vo viésine pripadov sa reakcie objavili pocas alebo po prvom podani, pripadne po nieckol’kych
tyzdnoch expozicie Uromitexanu. Boli i pripady, kedy sa pociato¢na reakcia spozorovala az po
niekol’kych mesiacoch expozicie.

V mnohych pripadoch sa priznaky objavili v den expozicie a mali tendenciu skracovania intervalu v
suvislosti s ndslednymi expoziciami.

U niektorych pacientov sa zdalo, ze sa vyskyt a/alebo zdvaznost’ reakcie meni podl'a podavanej

davky.

V suvislosti s opakovanou expoziciou sa hlasili opakované reakcie, v niektorych pripadoch coraz
zavaznejSie. AvSak boli i pripady, kedy sa reakcia pri opakovanej expozicii znovu neobjavila.

Niektori pacienti s reakciou v anamnéze mali v koZnych testoch pozitivnu reakciu oneskoreného
typu. Pozitivnu reakciu v€asného typu v koznych testoch mali pacienti bez ohl'adu na
predchadzajicu expoziciu mesnou, alebo anamnézu hypersenzitivnych reakcii, co mohlo zrejme
suvisiet’ s koncentraciou mesny pouzitého testovacieho roztoku.

Ordinujutci lekari si maju byt vedomi, ze

- takéto reakcie sa mézu vyskytnit, mozu sa zhorsit’ pri opakovanej expozicii a u niektorych
pacientov mozu byt’ zivot ohrozujuce.

- alergické reakcie na mesnu sa podobali klinickému obrazu sepsy a u pacientov s autoimunitnymi
poruchami boli podobné zhorseniu (exacerbacii) zakladného ochorenia.

Tiolové zlG¢eniny
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Mesna je tiolova zlic¢enina, t.j. organicka zli¢enina obsahujicu sulthydrylova (-SH) skupinu.
Tiolové zluceniny maju podobny profil neziaducich reakcii a st schopné vyvolat’ zdvazné kozné
reakcie. Liec¢iva, ktoré patria medzi tiolové zluceniny, st napriklad: amifostin, penicilamin

a kaptopril.

Nie je jasné, ¢i maju pacienti, u ktorych sa objavila neziaduca reakcia po takomto licku, zvySené
riziko vzniku inych alebo podobnych reakcii na int tiolova zlaceninu. Je vSak treba vziat’ do tivahy,
Ze pacienti mézu mat’ zvysené riziko, ak by mali nasledne dostat’ d’al$iu tiolovi zlG¢eninu.

Obsah sodika

Injekény roztok Uromitexanu obsahuje priblizne 59 mg sodika na 400 mg Uromitexanu.

Interferencie s laboratornymi vySetreniami

Lie¢ba Uromitexanom méze mat’ za nasledok falo$ne pozitivne reakcie pri vySetreniach mocu na
pritomnost’ keténovych latok na baze nitroprusidu sodneho (vratane vysetreni diagnostickym
pruzkom). Pridanie 'adovej kyseliny octovej moze byt pouzité na rozliSenie medzi falo$ne
pozitivnym vysledkom (CereSiiovo Cervena farba, ktord sa straca) a skuto¢nym pozitivnym
vysledkom (Cervenkasto fialova farba, ktoréd sa zvyraziuje).

Lie¢ba Uromitexanom moéze mat’ za nasledok falo$ne pozitivne reakcie pri vySetreniach moc¢u na
skriningu kyseliny askorbovej Tillmanovym ¢inidlom (2,6-dichlorfenol-indofenol).

Farmakokinetické Studie na zdravych dobrovol'nikoch zistili nizSie hodnoty sérovej
kreatinfosfokinazy (CPK) vo vzorkach odobranych 24 hodin po podani davky Uromitexanu ako vo
vzorkach pred podanim davky. Zatial’ ¢o dostupné idaje nie st dostatocné na to, aby sa stanovila
pricina tohto javu, moze sa to povazovat’ za prejav vyraznej interakcie s enzymatickymi vySetreniami
CPK na baze tiolu (napr. N-acetylcystein).

Informacie o abnormalitach laboratornych vysetreni zistenych v radmci farmakokinetickych stadiach
pozri tiez v Casti 4.8.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ Uromitexanu u pediatrickej populacie (vo veku <16 rokov) neboli stanovené
v klinickych skuskach.

Starsi pacienti

Vseobecne plati, Ze davka pre starSieho pacienta by mali byt’ zvolena opatrne, vzhl'adom k vyssej
frekvencii zniZenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdcovej funkcie a sprievodnych ochoreni alebo
lieCby inymi liekmi. Pomer oxazafosforinov k mesne by mal zostat’ nezmeneny.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uromitexan neovplyviiuje systémové ucinky oxazafosforinov. V klinickych skaskach sa preukazalo,
ze nadmerné davky Uromitexanu neznizili akutnu toxicitu, subakttnu toxicitu, vplyv na leukocyty

a imunosupresivnu u¢innost” oxazafosforinov. Skusky s pouzitim ifosfamidu a cyklofosfamidu na
zvieratach s rdznymi nadormi tieZ preukazali, Ze mesna nezasahuje do ich antineoplastického ucinku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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K dispozicii nie st dostato¢né idaje o pouzivani Uromitexanu u Zien pocas gravidity alebo
laktacie. Lekari maju starostlivo zvazit’ mozné rizika a prinosy pri kazdej konkrétnej pacientke
predtym, ako naordinuji Uromitexan.

Pretoze Uromitexan sa pouZziva ako uroprotektivum v ramci cytostatickej terapie oxazafosforinmi,
platia pri jeho pouziti v gravidite a pocas laktacie kritéria pouZitia cytostatickej terapie.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne Studie o vplyve mesny na fertilitu u l'udi.

Gravidita

Neexistuju dostatoéné a dobre kontrolované §tidie o pouziti mesny v gravidite. V pokusoch na
zvieratach neboli pri Uromitexane zistené ziadne znamky embryotoxickych ani teratogénnych
ucinkov. Pretoze reprodukéné stadie na zvieratach nedokazu vzdy spol'ahlivo predpovedat’ 'udska
odpoved’, tento liek sa nema pouzit’ poCas gravidity, okrem nevyhnutnych pripadov.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mesna alebo dimesna vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho liekov sa
vylu¢uje do I'udského mlieka, a pretoze existuje moznost’ neziaducich uc¢inkov Uromitexanu na
dojca, pri rozhodovani o preruSeni dojéenia alebo preruseni aplikacie mesny zohl'adnit’ dolezitost’
lieku pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U pacientov podstupujicich lie€bu Uromitexanom sa mézu objavit’ neZiaduce G¢inky (zahfnajuce
napr. synkopu, pocit omamenosti, otupenost’/ospanlivost, zavrat a rozmazané videnie), ktoré mézu
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje. Rozhodnutie viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje sa ma vykonat’ na individualnej baze.

4.8 Neziaduce ucinky

Ked’Ze sa Uromitexan pouziva v kombinacii s oxazafosforinmi alebo spolu s kombinovanou
chemoterapiou obsahujicou oxazafosforiny, ¢asto je narocné odlisit’ neZiaduce reakcie, ktoré
moZu byt’ spésobené Uromitexanom, od neZiaducich reakcii sposobenych siibeZne podavanymi
cytotoxickymi latkami.

Casto hldsené neziaduce uginky z klinickych §tadii a/alebo zo spontannych hliseni su nauzea,
zvracanie, naduvanie, hnacka, zapcha, kolika (abdomindlna bolest’), anorexia, reakcie podobné
chripke, horucka, stuhnutost’, nadvaly horucavy, kasSel’, zapal hltana, zavrat, ospalost’, bolest’ hlavy,
bolest’ chrbta, bolest’ kibov. Niektoré d’alsie ¢asto hldsené neZiaduce Gginky ako napr. leukopénia,
granulopénia, anémia, alopécia a pneumonia nie si odévodnene spojené s podavanim Uromitexanu a
musia sa povazovat’ za neziaduce liekové reakcie sucasne podavanych cytostatik.

Frekvencia neziaducich reakcii vychadza z nasledovnej Skaly: vel'mi casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neziaduce reakcie hlasené pocas skusenosti po uvedeni lieku na
trh)
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Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia

systémov

Poruchy krvi Lymfadenopatia Casté

a lymfatického systému pancytopénia nezname
leukopénia nezname
lymfopénia nezname
trombocytopénia nezname
eozinofilia nezname

Poruchy imunitného anafylaxia nezname

systému alergia nezname

Poruchy metabolizmu a pokles chuti do jedla Casté

Vyzivy pocit dehydratacie Casté

Psychické poruchy nespavost’ Casté
noc¢na mora Casté

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy
pocit omamenosti
otupenost’/ ospanlivost'zavrat

vel'mi Casté
vel'mi Casté
vel'mi Casté

parestézia Casté

hyperestézia Casté

synkopa Casté

hypoestézia Casté

porucha pozornosti Casté

ki¢ Casté
nezname

Poruchy oka konjunktivitida Casté

fotofobia Casté

rozmazané videnie Casté
periorbitalny edém nezname

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie Casté
¢innosti abnormalny elektrokardiogram nezname
tachykardia nezname

Poruchy ciev

s€ervenanie
hypotenzia
hypertenzia

vel'mi Casté
nezname
nezname
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Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia

systémov

Poruchy dychacej sustavy, | opuch nosnej sliznice Casté

hrudnika a mediastina kasel’ Casté
pleuralna bolest’ Casté
sucho v ustach Casté
bronchospazmus Casté
dyspnoe Casté
neprijemny pocit v hrtane Casté
epistaxa Casté
respiracna tiesen nezname
hypoxia nezname
pokles saturacie kyslika nezname
tachypnoe nezname
hemoptyza nezname

Poruchy gastrointestinal-

bolest’ brucha/kolika

vel'mi Casté

neho traktu nevol'nost’ vel'mi Casté
hnacka vel'mi Casté
podrazdenie sliznice' asté
plynatost’ Casté
vracanie Casté
paliva bolest’ (substernalna/epigastricka) Casté
zépcha Casté
krvacanie z d’asien Casté
stomatitida nezname
zla chut’ nezname

Poruchy pecene a zI¢ovych | zvySend hladina transaminéaz Casté

ciest hepatitida nezname
zvySena hladina gamaglutamyltransferazy nezname
zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi nezname
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Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov
Poruchy koZe a podkozného | vyrazka? vel'mi Casté
tkaniva pruritus Casté
hyperhidroza Casté
toxicka epidermalna nekrolyza nezname
Stevensov-Johnsonov syndrém nezname
multiformny erytém nezname
liekova vyrazka* nezname
tvorba vredov a/alebo pluzgierov** nezname
angioedém nezname
fixna liekova vyrazka nezname
vyrazka (vezikularna, exfoliativna, nezname
makulo-papularna, morbiliformna)
vyrazka v miestach vystavenych svetlu nezname
urtikaria nezname
pocit palenia nezname
erytém nezname
Poruchy kostrovej a Artralgia Casté
svalovej ststavy a bolest’ chrbta Casté
spojivového tkaniva myalgia Casté
bolest’ v koncatine Casté
bolest’ cel'usti Casté
Poruchy obliciek Dyzuria Casté
a mocovych ciest akutne zlyhanie obli¢iek nezname
Celkové poruchy a reakcie | reakcie v mieste podania infuzie vel'mi Casté
v mieste podania - pruritus v mieste podania infuzie vel'mi Casté
- vyrazka v mieste podania infuzie vel'mi Casté
- bolest’ v mieste podania infizie Casté
- erytém v mieste podania infuzie Casté
- urtikaria v mieste podania infuzie Casté
- opuch v mieste podania infizie Casté
horucka vel'mi Casté
ochorenie podobné chripke vel'mi Casté
triaska Casté
Unava Casté
bolest’ na hrudi Casté
celkovy pocit nepohody Casté
opuch tvare nezname
periférny edém nezname
telesna slabost’ nezname
reakcie v mieste podania infuzie**** nezname
Laboratérne a funkcné laboratérne znaky diseminovanej intravaskuldrnej | nezname
vySetrenia koagulopatie
predizeny protrombinovy ¢as nezname
predizeny aktivovany parcidlny tromboplastinovy | nezname
cas

1
2

oralnej, rektalnej

vratane nesvrbivych, svrbivych, erytémovych/erytematoznych, ekzematdznych, papularnych
a/alebo makularnych vyrazok

* s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
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**  na sliznici a kozi, na sliznici, v Gstnej dutine, v lone a vagine, na analnom otvore
a v kone¢niku
**** tromboflebitida, podrazdenie

e Cas do vzniku a skiisenosti s opakovanou expoziciou

U niektorych jedincov sa objavili neziaduce G¢inky po prvej expozicii Uromitexanom a u ostatnych
sa objavili po druhej a tretej expozicii. Celé spektrum priznakov sa u jedincov vo vSeobecnosti
objavilo v priebehu niekol’kych hodin.

U niektorych jedincov sa po prvom podani neobjavili ziadne d’alSie neziaduce ucinky, zatial’ ¢o
u inych dochadzalo po opakovanom podani davky k ich exacerbacii.

e Reakcie v mieste podania infiizie

U niektorych jedincov sa objavili kozné reakcie v mieste podania infizie, nasledna expozicia
Uromitexanom vyvolala vznik reakcii na kozi na inych miestach.

¢ Rekcie na kozi/sliznici

Po intraven6znom a aj peroralnom podani Uromitexanu sa hlasil vyskyt reakcii na kozi a sliznici.
Tieto reakcie zahinali vyrazky, svrbenie, sCervenanie, podrazdenie sliznice, pleuralna bolest’

a konjunktivitida. Priblizne u jednej Stvrtiny vSetkych jedincov s akoukol'vek koznou/mukdznou
reakciu doslo k inym neziaducim G¢inkom, ako dyspnoe, horti¢ka, bolest’ hlavy, gastrointestinalne
priznaky, ospanlivost’, celkovy pocit nepohody, bolesti svalov a priznaky podobné chripke.

e Reakcie gastrointestinalneho traktu

Reakcie gastrointestinalneho traktu hlasené v skaskach na zdravych jedincoch po intravenéznom
aj peroralnom podani Uromitexanu boli nevol'nost’, vracanie, hnacka, bolest’ brucha/kolika,
bolest’/palenie v epigastriu, zdpcha a plynatost’.

e U&inok na pocet lymfocytov in vivo

Vo farmakokinetickych $tadiach na zdravych dobrovol'nikoch sa po jednorazovom podani
Uromitexanu ¢asto pozoroval rychly (do 24 hodin) a v niektorych pripadoch vyrazny pokles poctu
lymfocytov, ktory bol zvy&ajne reverzibilny do 1 tyzdiia po podani. Udaje zo $tudii s opakovanym
podavanim davky pocas niekol’kych dni st nedostatocné na to, aby opisali Casovy priebeh zmien
v pocte lymfocytov pri takychto stavoch.

¢ Ucinok na hladiny sérového fosforu in vivo

Vo farmakokinetickych §tadidch so zdravymi dobrovol'nikmi podavanie Uromitexanu pocas jedné¢ho
alebo viacerych dni sposobilo v niektorych pripadoch stredne zavazny prechodny vzostup hodnoty
fosforu v sére.

Tento jav sa ma vziat’ do tivahy pri interpretacii laboratornych vysledkov.

e V ojedinelych pripadoch boli pozorované hypersenzitivne reakcie, Ciastocne organovo
Specifické, v niektorych pripadoch spojené so znizenym poctom krvnych dosticiek
(trombocytopénia), kozné a slizniné reakcie roznej zavaznosti a rozsahu (vyrazka, svrbenie,
zacervenanie, tvorba pluzgierikov, Lyellov syndréom, Stevens-Johnsonov syndrém), lokalny
opuch tkaniv (urtikariadlny edém), konjunktivitida. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola
hldsena hypotenzia asociovana s poruchami cirkulacie a zvySenou tepovou frekvenciou
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(tachykardiou) vyssou ako 100/min ako aj zrychlené dychanie (tachypnoe) ako vysledok
tazkych akatnych hypersenzitivnych reakcii (anafylaktoidné reakcie), hypertenzia, zvySenie
ST segmentu, bolest’ svalov a taktiez prechodné zvysenie niektorych hodndt peceniovych
testov (napr. transaminaz).

e Klinické studie s 'ud’'mi nad 65 rokov nepreukazali Ziadne neziaduce reakcie Specifické
k tejto vekovej skupine.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na zaklade hlaseni o neumyselnom predavkovani a vysledkov $tidie znasanlivosti vysokej davky

u zdravych dobrovol'nikov sa ukazalo, ze jednorazové davky mesny v rozmedzi priblizne 4 gaz 7 g
u dospelych mézu sposobit’ priznaky, ako st napr. nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha/kolika,
hnacka, bolest’ hlavy, tnava, bolesti kon¢atin a kibov, vyrazka, s€ervenanie, hypotenzia,
bradykardia, tachykardia, parestézia, hori¢ka a bronchospazmus.

Vyrazne CastejSie mali nevol'nost’, vracanie a hnac¢ky pacienti si¢asne lieCeni oxazafosforinmi, ktori
intravenozne dostavali > 80 mg mesny na kg denne v porovnani s pacientmi, ktori dostavali nizsie
davky alebo len hydrataciu.

Specifické antidotum Uromitexanu nie je zname. V stvislosti s anafylaktoidnymi reakciami
popisanymi v Castiach 4.4. a 4.8. sa musi v pripade potreby pouzit’ adekvatna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Vsetky ostatné lieciva, detoxikancia pri cytostatickej liecbe,
ATC kod: VO3AF01

Uromitexan (mesna) je detoxikujuca latka predchadzajtica urotoxickym neziaducim ti€¢inkom
suvisiacim s oxazafosforinmi. LieCivo mesna je syntetickd sulthydrylova zlucenina oznacovana ako
2-merkaptoetan sulfonat sodny s molekularnym vzorcom C,HsNaQ;S; a molekulovou hmotnost'ou
164,18. Strukturalny vzorec je:

HS-CH,-CH,SOs-Na*

Rozsiahly farmakologicky a toxikologicky vyskum ukéazal, Ze mesna nema skutoc¢na
farmakodynamiku a ma nizku toxicitu. Farmakologicka a toxikologicka inertnost’ systémovo
podavaného lie¢iva mesny a jej vyborny detoxikac¢ny ucinok vo vyvodovom moc¢ovom trakte a
mocovom mechure su vysledkom farmakokinetickych vlastnosti.

Analogicky k fyziologickému cystein-cystin systému, sa mesna rychlo oxiduje na svoj hlavny
metabolit mesna disulfid (dimesna). Mesna disulfid ostava v intravaskuldrnom priestore a je rychlo
vylucovana oblickami.

V oblic¢kach je dimesna redukovana na vol'ni1 tiolovi zlozku, mesnu, ktord chemicky reaguje

s urotoxickymi metabolitmi oxazafosforinu (akrolein a 4-hydroxy-ifosfamid resp. 4-hydroxy-
cyklofofamid) a spdsobuje ich detoxikaciu. V prvom kroku detoxika¢ného procesu sa mesna viaZe na
4-hydroxy metabolit a tvori neurotoxicky 4-sulfoetyltio metabolit. Mesnum sa taktiez viaze na
dvojité vizby akroleinu a na iné€ urotoxické metabolity.
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Na mnohopocetnom I'udskom xenografte alebo na modelovych stadidch tumorov hlodavcov
obmedzeného rozsahu pouzitim peroralnej alebo i.v. cesty podania lie¢iva mesny v kombinacii

s ifosfamidom (v pomere davok az 20-nasobne vyssich ako jednorazové alebo opakované kiiry) sa
nedokazalo ovplyvnenie protinadorového ucinku ifosfamidu lieciva mesny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Mesna sa 'ahko a rychlo autooxidaciou transformuje na svoj jediny znamy metabolit mesna-disulfid

(dimesna). Dimesna ostava v intravaskularnom kompartmente a je rychlo transportovana do obliciek.
V epiteli renalnych tubul je dimesna redukovana na vol'nu tiolovi zluceninu, ktora je potom schopna

chemicky reagovat’ v moci s toxickymi metabolitmi oxazafosforinov.

Pri ddvkach 2 — 4 g/m’ je vysledny eliminaény poléas ifosfamidu okolo 4 — 8 hodin. Z toho vyplyva,
ze na udrzanie adekvatnej hladiny mesny v mocovom mechure pocas vylucovania urotoxickych
oxazafosforinov je potrebné davky mesny opakovat’.

Vizba mesny na proteiny je mierneho rozsahu (69-75 %).

LV.- 1.v. —1.v. reZim

Po intravenéznom podani 800 mg davky je pol¢as mesny v krvi 0,36 hodiny (21,6 minuty) a dimesny
1,17 hodiny (70,2 mintty). Priblizne 32 % podanej davky bolo eliminovanych v mo¢i do 24 hodin
ako mesna a 33% ako dimesna. V&¢Sina davky bola eliminovana do 4 hodin: mesna ma klirens
plazmy 1,23 I/hod./kg.

L.V. — p.0. — p.o. rezim

Peroralne podana mesna sa absorbuje v tenkom ¢reve. Priemerna maximalna koncentracia vol'nych
tiolov v mo¢i sa vyskytuje 2 — 4 hodiny po podani mesny. Priblizne 25 + 10 % podanej davky sa
vyliéi do mocu pocas prvych 4 hodin vo forme vol'nej mesny.

Pol¢as mesny po intraven6znom podani spolu s podanim per os je od 1,2 do 8,3 hodiny. Mocova
biodostupnost’ mesny je 45 — 79 % intravendzne podanej mesny. Potrava neovplyviiuje mocova
biodostupnost’ peroralne podanej mesny. Priblizne 18 — 26 % davky kombinovane (per os a i.v.)
podanej mesny sa objavi ako vol'na mesna v mo¢i. V porovnani s intravendzne podanou mesnou, i.v.
+ per os podanie zvySuje systémovu expoziciu (150%) a poskytuje trvalejSie vyluovanie mesny do
mocu pocas 24 hodin. Priblizne 5 % mesny sa vylaci do mocu v intervale 12 — 24 hodin oproti
zanedbatel'nému mnozstvu u pacientov s i.v. rezimom. Frakcia podanej davky mesny vylicenej do
mocu je nezavisld na davke.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Mesna je farmakologicky a fyziologicky takmer inertnd a netoxicka tiolova zlti¢enina, ktora sa vel'mi
rychlo vylucuje oblickami, a ktord nepenetruje do tkaniv. Jej detoxikacny efekt je obmedzeny na
mocové cesty, mesna nema ziadny vplyv na systémové neziaduce ucinky a antineoplasticka u¢innost’
oxazafosforinov. V pokusoch na zvieratach mesna nevykazuje mutagénne, kancerogénne ani
embryotoxické a teratogénne vlastnosti.

Reprodukené stadie na potkanoch a kralikoch v peroralnych davkach 1 000 mg/kg u kralikov a

2 000 mg/kg u potkanov (priblizne 10-nasobok maximalnej odporucenej dennej davky u I'udi pri i.v.-
p.0.-p.o. podani vzh'adom na vel'kost’ povrchu tela) neodhalili poskodenie plodu mesnou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dinatriumedetat
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hydroxid sodny
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Mesnum je in vitro inkompatibilna s cisplatinou, karboplatinou a hor¢i¢nym dusikom. MieSanie
mesny a epirubicinu vedie k inaktivacii epirubicinu a je potrebné sa mu vyhnut'.

6.3 Cas pouZzitel'nosti
5 rokov.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15° az 30° C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml ampulky z bezfarebného skla so zelenym a fialovym prizkom, plastovy rozdel'ovnik, pisomna
informacia pre pouzivatel'a, papierova skatul’a.

Velkosti balenia:

15 x 4 ml/400 mg

10 x 4 ml/400 mg

50 x 4 ml/400 mg

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.
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