sp.zn. sukls87035/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Uromitexan 100 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje mesnum 100 mg.
Jedna ampule se 4 ml injek¢niho/infuzniho roztoku obsahuje mesnum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Popis piipravku: ¢iry bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Uromitexan je indikovan k profylaxi — snizeni vyskytu hemoragické cystitidy pii 1é¢be
oxazafosforiny (ifosfamid, cyklofosfamid, trofosfamid). Pti terapii ifosfamidem by mél byt vzdy podavan
ptipravek Uromitexan. Je-li podavan cyklofosfamid nebo trofosfamid, pouziva se pfipravek Uromitexan vzdy
pti davkach pres 10 mg/kg oxazafosforinu a u rizikovych pacientd. Zakladni rizikové faktory jsou: piedchozi
radioterapie v oblasti malé panve, cystitida pti pfedchozi terapii ifosfamidem, cyklofosfamidem nebo
trofosfamidem, onemocnéni moc¢ovych cest v anamnéze.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Aby byl pacient chranén pred urotoxickymi ucinky oxazafosforinu, je tfeba podat dostate¢né mnozstvi
ptipravku Uromitexan.

Je tfeba udrzovat vydej moci na 100 ml/h (jak je pozadovano pti 1€¢bé oxazafosforiny) a béhem 1écby
vySetiovat moc na pfitomnost hematurie a proteinurie. Trvani 1écby pfipravkem Uromitexan ma byt obdobné
1é¢beé oxzafosforiny plus doba nezbytna na snizeni hladin oxazafosforinovych metabolitii v moci na
netoxickou troven. Tato doba je obvykle 8-12 hodin od ukonceni 1é¢by oxazafosforiny, ale mize se ménit

v zévislosti na davkovani oxazafosforinu.

Uromitexan se aplikuje dosp€lym nitrozilné v davce 20 % davky oxazafosforinu v Case nula (¢as podani
oxazafosforinu) a dale po 4 a 8 hodinach.

Ptiklad podani ptipravku Uromitexan pfi infuzi oxazafosforinu:

Hodina (¢as) 0 (8,00 hodin) 4 (12,00 hodin) 8 (16,00 hodin)
Davka 2,4 g/m? t&l. povrchu | - -
oxazafosforinu

Déavka piipravku 480 mg/m? t&l. 480 mg/m? t&l. povrchu 480 mg/m?
Uromitexan povrchu tél.povrchu
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Pti terapii oxazafosforiny ve velmi vysokych davkach (napt. pied transplantaci kostni dien¢) mutize byt
celkova davka ptipravku Uromitexan zvySena na 120 % az 16 0% davky oxazafosforinu. Po podani 20 %
davky ptipravku Uromitexan (vzhledem k celkové davce oxazafosforinu) v ¢ase 0 se doporucuje podat zbytek
vypoctené davky v kontinualni 24hodinové i.v. infuzi. Alternativné Ize podat intermitentni bolusové injekce:
dospélym 3 x 40 % (v Casech 0, 4, 8 hodin) nebo 4 x 40 % (v Casech 0, 3, 6, 9 hodin). Misto bolusovych
injekci jsou mozné kratké 15minutové infuze.

Prokézalo se, Ze pti kontinualni infuzi ifosfamidu je ucelné podat ptipravek Uromitexan v ¢ase 0 po inicidlni
bolusové injekci (20 %) (zacatek infuze, Cas 0) nasledné v infuzi az 100 % davky ifosfamidu a pokracovat v
uroprotekci jeste dal§ich 6 az 12 hodin po ukonceni infuze ifosfamidu.

Ptiklad podani ptipravku Uromitexan pii 24hodinové infuzi ifosfamidu:

Hodina (Cas) 0 24 30 36

Déavka ifosfamidu 5 g/m? tél.povrchu

Bolusova davka ptipravku 1 g/m? t&l.povrchu

Uromitexan

Infuze pfipravku Uromitexan az 5 g/m? t&l.povrchu az 2,5 g/m? t&l.povrchu
pridani k infuzi ifosfamidu

Zvlastni doporuceni pro davkovani:

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost podavani mesny détem nebyla prokazana. U déti mtze byt zapotiebi zkratit interval
mezi ddvkami a/nebo zvysit pocet individualnich davek, protoze déti obecné Castéji moci. Klinické zkusSenosti
s konven¢nimi davkami ukazaly, ze je v urcitych piipadech vyhodné podavat ptipravek Uromitexan v kratSich
intervalech (napft. kazdé 3 hodiny, celkova davka ptipravku Uromitexan = 60 % davky oxazafosforinu). Pfi
terapii oxazafosforiny ve velmi vysokych davkach (napf. pted transplantaci kostni dien¢) maji byt bolusové
injekce pripravku Uromitexan podavany vzdy v kratSich intervalech (napft. 20 % v ¢asech 0, 1, 3, 6, 9, 12
hodin). Misto bolusovych injekci jsou mozné kratké 15minutové infuze.

Star$i populace
K dispozici nejsou specifické udaje. Klinické studie s mesnou zahrnovaly pacienty starsi 65 let a v této vekové

skupin€ nebyly hlaseny zadné specifické nezadouci ucinky. Obecné je tieba volit davku oxazafosforinu u
starSiho pacienta opatrné s ohledem na Cast&jsi vyskyt zhorSené funkce jater, ledvin nebo srdce a soucasna
dalsi onemocnéni. Pomér mesny k oxazafosforiniim by vSak mél zlistat nezménén.

Vysoce rizikovi pacienti

Pacienti s poskozenim urothelu po piedchozi 1écbe oxazafosforiny nebo ozarenim panve, nebo kteti nejsou
dostatecné chranéni ptipravkem Uromitexan ve standardni ddvce, napf. pacienti s anamnézou chorob
mocovych cest: je tfeba podat 40 % davky oxazafosforinu v intervalech kratSich nez 4 hodiny a/nebo zvysit
pocet davek.

Zptsob podani

Parenteralni 1éCivé ptipravky maji byt pfed podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji pevné Castice Ci
nejsou zbarveny.

Jakkoli zbarvené roztoky, které nejsou €iré nebo obsahuji viditelné pevné ¢astice, nesmi byt pouZity.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Uromitexan je kontraindikovan u pacientil s hypersenzitivitou na mesnu nebo kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce po 1écbé pripravkem Uromitexan. Vzhledem k mozZnosti anafylaktoidnich
reakci ma byt k dispozici odpovidajici neodkladna lécba.
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UPOZORNENI

Hypersenzitivita

U pacientl s autoimunnimi chorobami, ktefi byli 1éCeni cyklofosfamidem a piipravkem Uromitexan, se
hypersenzitivni reakce vyskytuji ¢astéji: kozni a slizni¢ni reakce rizného stupné zavaznosti (vyrazka, svédéni,
zarudnuti, puchyiky, Lyelliv syndrom, Stevens-Johnsontiv syndrom), mistni otok tkané (koptfivkovy edém),
zanét spojivek, vzacné pripady hypotenze spojené s obéhovymi reakcemi a zrychlenim tepové frekvence nad
100/min (tachykardie), stejné jako zvyseni dechové frekvence (tachypnoe) jako disledek zdvazné akutni
hypersenzitivni reakce (anafylaktoidni reakce), hypertenze, elevace ST-segmentu, myalgie a prechodné
zvySeni jaternich testil (napf. transamindz). Ochrana mocového ustroji mesnou by se proto u téchto pacientl
méla provadet az po peclivém zvazeni rizika vzhledem k prospéchu, a to pod dohledem Iékate.

Po 1écbé pripravkem Uromitexan poddvanym jako protektivum urinarniho systému byly hlaseny
hypersenzitivni reakce. Vzhledem k moznosti anafylaktoidnich reakci ma byt k dispozici odpovidajici
neodkladna lécba.

Hypersenzitivni reakce zahrnuji riizné kozni reakce jako je lokalizovand nebo generalizovana urtikarie nebo
ruzné formy exantému, svédéni, paleni, angioedém a/nebo zarudnuti (viz bod 4.8).

Dale byly popsany piipady tézkych buldznich a ulcerativnich koznich a slizni¢nich reakci, z nichz nékteré
odpovidaly pfiznakiim Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyze nebo exudativnimu
multiformnimu erytému.

Dalsi nezadouci ucinky, které se objevily, odpovidaly diagnéze 1ékové kozni erupce. Také byla popsana
vyrazka $ifici se v zavislosti na expozici svétlem.

V nékterych ptipadech byly kozni reakce doprovazeny jednim nebo vice dal$imi ptiznaky jako jsou:

e horecka

e kardiovaskularni pfiznaky (hypotenze, v nékterych piipadech popsana jako fluid refraktory,
tachykardie, EKG ptiznaky odpovidajici perimyokarditidé, viz bod 4.8)

e ptiznaky odpovidajici akutnimu poskozeni ledvin

e pulmonalni ptiznaky (hypoxie, respiracni tisen, bronchospasmus, tachypnoe, kasel, krvavé sputum,
viz bod 4.8)

e hematologické abnormality (laboratorni vysledky odpovidajici diseminované intravaskularni

koagulaci, leukopenie, eosinofilie, lymfopenie, trombocytopenie, pancytopenie, viz bod 4.8)

zvySené jaterni enzymy

nauzea, zvraceni

bolest v koncetinach, artralgie, myalgie, unava

stomatitida

konjuktivitida

Nekteré z nezddoucich ucinkl byly prezentovany jako anafylaxe.
Byla hlasena horecka provazena napft. hypotenzi, ale bez manifestace koznich ptiznak.

U pouziti mesny byly hlaSeny zavazné stejn€ jako lehké reakce jak v lécebném rezimu tézkych
systematickych autoimunnich onemocnéni, tak malignit.

Ve vétsing pripadu se reakce objevily v pribéhu nebo po prvnim lé¢ebném cyklu nebo za nékolik tydnl po
podani mesny. V ostatnich pfipadech byly prvni reakce pozorovany az po nékolika mésicich po podani.

V mnoha piipadech se doba, za kterou se symptomy v souvislosti s expozici objevily, tendencné u naslednych
expozic zkracovala.

U nékterych pacientt se vyskyt a/nebo zadvaznost reakce zfejme ménil s podanou davkou.

Recidiva reakci, v n¢kterych ptipadech s rostouci zavaznosti, byla popsana u opakované expozice, avSak
v nékterych ptipadech k ni opakovanou expozici nedochazelo.
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Nekteti pacienti s anamnézou alergické reakce vykazuji pozitivni vysledky testu opozdéné hypersenzitivity.
Nicméné negativni vysledek testu nevylucuje hypersenzitivitu na mesnu. Pozitivni bezprostiedni vysledek
kozniho testu na alergické reakce se objevil u pacientti bez ohledu na ptedchozi expozici mesnou nebo
anamnézu hypersenzitivnich reakci a mtize mit souvislost s koncentraci roztoku mesny pouzitého k testovani.

Osetiujici lékat si ma byt
e védom moznosti vzniku takovych nezadoucich ucinkd a jejich mozného zhorSeni opakovanou
expozici, a ze mohou byt v n€kterych ptipadech Zivot ohrozujici

e védom, ze hypersenzitivni reakce na mesnu se podobaly klinickému obrazu sepse a u pacientl s
autoimunnimi onemocnénimi piipominaji exacerbaci zékladniho onemocnéni.

Slouéeniny thiolu:

Mesna je sloucenina thiolu,tj. organicka slouc¢enina obsahujici sulthydrylovou (SH) funkéni
skupinu. Slouceniny thiolu vykazuji ve svém profilu nezadoucich u€¢inkli nékteré podobnosti véetné
potencialu vyvolat zadvazné kozni reakce. Ptiklady 1éCivych latek, které obsahuji slouceniny thiolu je
amifostin, penicilamin, kaptopril.

Neni jasné, zda-li pacienti, ktefi prodélali nezadouci ucinek na tuto latku, jsou vystaveni zvySenému riziku
jakékoli reakce nebo podobné reakce jinych sloucenin thiolu. Pti zvazovani nasledného pouziti jiné slouc¢eniny
thiolu t€émto pacientiim je tfeba vzit v ivahu moznost zvyseného rizika.

OPATRENI

Ptipravek Uromitexan nezabrani vzniku hemoragické cystitidy u v§ech pacientii. Proto je kazdé rano pred
zahajenim 1éCby piipravkem Uromitexanem tieba vysetfit vzorek moci (mikroskopicky prikaz erytrocytd) na
pritomnost hematurie.

Ma byt zachovan dostatec¢ny vydej moci, jak je pozadovano pii 1écbé oxazafosforiny. Pokud se hematurie
vyvine béhem 1é¢by piipravkem Uromitexan a oxazafosforiny v doporu¢eném dévkovani, je mozné s ohledem
na zavaznost hematurie snizit davky nebo 1é¢bu oxazafosforiny prerusit.

Obsah sodiku

Roztok mesny obsahuje ptiblizné 59 mg sodiku v 400 mg mesny. Nutno vzit v ivahu u pacientli na dieté
s nizkym obsahem sodiku.

Interference laboratorniho testu:

Lécba mesnou miize zplsobit falesn€ pozitivni reakce na ketonové latky u testu moci, zalozeném na
nitroprusidu sodném (v¢etné lakmusového testovaciho prouzku). Barevna reakce na ketony pozorovana po
expozici mesnou je nacervenale-fialova spise nez fialova a je mén¢ stabilni.

Lécba mesnou miize zpUsobit faleSn€ pozitivni reakce na kyselinu askorbovou pii screeningovém testovani
moci zalozeném na Tillmanové ¢inidlu.

Ve studiich farmakokinetiky provadénych na zdravych dobrovolnicich byly hodnoty sérové
kreatininfosfokinazy (CPK) ve vzorcich odebranych 24 hodin po davkovani mesnou niz$i nez u vzorkt
odebranych pted timto davkovanim. Zatimco dostupné tidaje nejsou dostate¢né pro urceni pticiny tohoto
jevu, lze uvazovat o vyznamné interferenci s enzymatickymi CPK testy zavislymi na thiolu (napt. jako N-
acetylcystein).

Informace o abnormalitach laboratornich testl pozorovanych ve farmakokinetickych studiich viz také bod 4.8.

Pediatricka populace

V klinickych studiich provadénych spole¢nosti Baxter nebyla u détskych pacienti (<16 let) stanovena
bezpecnost a ucinnost mesny. AvSak v odborné literatuie existuji odkazy na pouziti mesny u détskych
pacientd.
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Pouziti u starsi populace:

Obecné je tieba volit davku u starSiho pacienta opatrné s ohledem na Castéjsi vyskyt zhorSené funkce jater,
ledvin nebo srdce a na soubézné dal§i onemocnéni nebo jinou 1é€bu. Pomér mesny k oxazafosforinim by vsak
mél zlstat nezménén.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravek Uromitexan neovliviluje systémové ucinky oxazafosforinil. V klinickych studiich bylo prokézano,
ze predavkovani piipravkem Uromitexan nesnizovalo akutni toxicitu, subakutni toxicitu, leukotoxickou
aktivitu a imunosupresivni u¢inek oxazafosforinl. Studie u zvifat s ifosfamidem a cyklofosfamidem u fady
tumort rovnéz prokazaly, ze pripravek Uromitexan neinterferuje s jejich antineoplastickou aktivitou.
Ptipravek Uromitexan nesnizuje ani antineoplastickou aktivitu jinych cytostatik (napt. doxorubicinu, BCNU,
metothrexatu, vinkristinu), ani terapeuticky u¢inek jinych latek jako napf. digitalisovych alkaloida.

Podani ptipravku Uromitexan miize zptisobit faleSnou pozitivitu screeningovych testl na ketolatky (napf.
Rothers, N-Multistix) a faleSnou pozitivitu nebo negativni reakce screeningovych testd na pfitomnost
erytrocytll v moci. Barevny odstin ketolatek je ovSem spiSe Cervenofialovy nez fialovy, je méné stabilni a po
pridani ledové kyseliny octové dochazi k okamzitému odbarveni. K pritkazu pfitomnosti erytrocyti v moci se
doporucuje mikroskopické vysetieni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

K dispozici nejsou dostate¢né uidaje o pouZiti mesny u téhotnych nebo kojicich Zen. Osetiujici 1ékai by
mél u kazdé jednotlivé pacientky pred podanim mesny peclivé zvazZit moZna rizika a vyhody.

Protoze se pripravek Uromitexan pouziva jako uroprotektivum v rdmci cytostatické terapie oxazafosforiny,
plati pro pouziti v gravidité a v obdobi laktace kritéria téchto cytostatickych terapii.

Tchotenstvi:

Nejsou k dispozici odpovidajici kontrolované studie u t€hotnych zen. Studie u zvitat neprokazaly
embryotoxické nebo teratogenni u€inky ptipravku Uromitexan. Vzhledem k tomu, Ze reprodukéni studie u
zvifat se nemusi shodovat s odpovédi u lidi, ma byt tato latka pouzivana béhem téhotenstvi pouze v piipadé
jednoznacné potieby.

Kojeni:

Neni znamo, zda se mesna nebo dimesna vylucuji do lidského mléka. Vzhledem k tomu, Ze tada 1éciv se
vylucuje do mléka a vzhledem k moznym nezadoucim reakcim piipravku Uromitexan u kojenci je tteba
rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo pierusit 1écbu s ohledem na vyznam 1€cby pro matku.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

U pacientl podstupujicich 1é€bu mesnou se mohou vyskytnout nezadouci Gc€inky (vCetné napf. synkopy,
toceni hlavy, letargie/ospalosti, zavrati a rozmazaného vidéni), které by mohly mit vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Lékar posoudi individualné, zda lze tyto ¢innosti provadét.

4.8 Nezadouci ucinky
Pripravek Uromitexan se pouZiva v kombinaci s oxazafosforiny nebo pfi kombinované chemoterapii

zahrnujici oxazafosforiny, je proto ¢asto obtiZné odliSit nezadouci reakce, které mohou byt zpiisobeny
pripravkem Uromitexan, od reakci zptisobenych sou¢asné podavanymi cytostatiky.

K ¢astym nezadoucim G¢inktim hlasenym z klinickych studii a/nebo spontanné patii, reakce v misté vpichu,
nauzea, zvraceni, flatulence, prijem, zacpa, kolika (bolest bficha), nechutenstvi, ptiznaky podobné chiipce,
horecka, zimnice, zrudnuti, kasel, zavrat’, somnolence, bolest hlavy, bolest zad, bolest kloubti. Nekteré dalsi
¢asto hla§ené nezadouci ucinky, napf. leukopenie, granulocytopenie, anemie, alopecie a pneumonie se patrné
nevztahuji k 1é€bé ptipravkem Uromitexan a byly pozorovany jako nezadouci ac¢inky soucasné podavanych
cytotoxickych latek (oxazafosforiny nebo slou¢eniny obsahujici oxazafosforiny).
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Cetnost nezadoucich u¢inki byla posouzena na zékladé nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (>1/10), Easté (=1/100
az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni

znamo (nezadouci reakce jsou zaznamenany z poregistracniho sledovani)

Tridy Velmi Casté Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzacné
organovych >1/10 >1/100-<1/10 | >1/1000 - >1/10 000 | <1/10 000, véetné
systémi podle <1/100 -<1/ neni znamo
databaze 1000
MedDRA
Infekce a Faryngitida
infestace
Poruchy krve a Lymfadenopatie Trombocytopenie
lymfatického Pancytopenie
systému Leukopenie
Lymphopenie
Eosinofilie
Poruchy Hypersenzitivni reakce
imunitniho Anafylaktoidni reakce
systému
Poruchy Anorexie
metabolismu a Pocit dehydratace
vyZivy
Psychiatrické Nespavost
poruchy Noc¢ni miry
Poruchy Toceni hlavy | Zavrat’ Kiece
nervového Apatie Somnolence
systéemu /ospalost Parestézie
Bolest hlavy Hyperestézie
Synkopa
Hypestézie
Porucha
pozornosti
Poruchy oka Fotofobie Periorbitalni edém
Rozmazané
vidéni
Zanét spojivek
Srdecni Palpitace Abnormalni EKG
poruchy Tachykardie
Cévni poruchy | Zrudnuti Hypotenze
Hypertenze
Respiracni Kasel Tachypnoe
poruchy Nazalni kongesce Hemoptyza
Pleurlni bolest Snizena saturace
Sucho v Gstech kyslikem
Bronchospasmus Ztizené dychani
Dyspnoe Hypoxie
Laryngedlni P
dyskomfort
Epistaxe
Gastrointestinal | Nauzea Zvraceni Stomatitida
ni poruchy Kolika Zécpa Zmeénéna chut’
Bolest bficha | Flatulence
Prijem Mukoézni iritace!
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Pal¢iva bolest
(substernalni /
epigastricka)
Krvaceni z dasni

Poruchy jater a ZvySeni Hepatitida
Zlucovych cest transaminazy Zvyseni gamma-
glutamyl transferazy
Zvyseni alkalické
fosfatazy
Poruchy kiize a | Vyrazka® Hyperhidréoza Toxicka epidermalni
podkozni tkané Pruritus nekrolyza (Lyelliv
syndrom)
Erytéma multiforme
Polékova vyrazka*
Ulcerace/buly/puchyte
ksk
Angioedém
Lokalizované
polékové kozni erupce
Fotosenzitivné §itici se
vyrazka
Pocit paleni
Erytém
Stevens-Johnsontv
syndrom
Koptivka
Poruchy svalové Artralgie
a kosterni Bolest zad
soustavy a Myalgie
Ppojivové tkané Bolest koncetin a
kloubii
Bolest Celisti
Poruchy ledvin Dysurie Akutni renalni selhani
a mocovych cest
Celkové Reakce v misté | Ztuhlost Reakce v misté
poruchy a vpichu Unava podani****
reakce v mist¢é |- svédéni Bolest na hrudi Edém obliceje
aplikace - vyrazka Reakce v mist¢ Periferni edém
Pyrexie vpichu Astenie
Ptiznaky - bolest
podobné - erytém
chtipce - urtikarie
- edém
Malatnost
VySetieni Laboratorni znamky

diseminované
intravaskularni
koagulace
ProdlouZeni
protrombinového ¢asu
ProdlouzZeni
aktivovaného
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parcialniho
tromboplastinového
casu

e 'Oralnich, rektalnich

e 2V¢etnd nesvédivého, svédivého erytému/ erytematdzni, ekzematdzni, papul6dzni a/nebo makulozni
vyrazka

e * seozinofilii a systémovymi pfiznaky

o ** mukokutanni, mukdzni, ordlni, vulvovaginalni, anorektalni

o FE¥¥*tromboflebitida, iritace

Doba nastupu

U nékterych subjektti doslo k nezddoucim u€inkdim po prvni expozici mesnou, u jinych po druhé nebo tieti
expozici. Obecné plati, ze celé spektrum priznakt, které se u subjektd objevily, se rozvinulo v pribéhu
nékolika hodin,

Zkusenost s reexpozici
Nekteré subjekty nezaznamenaly zadné dalsi nezadouci u€inky po prvni inicidlni expozici, zatimco u jinych
dochazelo opakovanou davkou k jejich exacerbaci

Reakce v misté infuze
U nékterych subjektti doslo k lokalni kozni reakci v misté infuze, dal§i davka mesny vedla ke koznim reakcim
v jinych oblastech.

Kozni/mukozni reakce

Kozni a mukozni reakce, které byly popsany, se objevily jak po intraven6znim, tak po peroralnim podani
mesny. Tyto reakce zahrnuji vyrazku, pruritus, z€ervenani, podradzdéni sliznic, pleuritickou bolest a
konjunktivitidu. Pfiblizné u ¢tvrtiny subjektti s jakoukoli kozni/mukézni reakei doslo k jinym nezadoucim
ucinktim, jako je dyspnoe, horecka, bolest hlavy, gastrointestinalni ptiznaky, ospalost, nauzea, myalgie a
ptiznaky podobné chiipce.

Gastrointestinalni reakce
Gastrointestinalni reakce zaznamenané u zdravych subjektd po intravendznim nebo peroralnim podani mesny
zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem, bolest bficha/koliku, bolest epigastria/paleni zahy, zacpu a plynatost.

Utinek na pocet lymfocyti in vivo

Ve farmakokinetickych studiich na zdravych dobrovolnicich bylo jednordzové podani mesny casto spojeno

s prudkym (béhem 24 hodin) a v nékterych pfipadech vyraznym snizenim poctu lymfocyti, které bylo obecné
reverzibilni do jednoho tyden po podani. Udaje ze studii s opakovanou davkou po dobu nékolik dni jsou
nedostatecné, aby charakterizovaly zmény poctu lymfocytil v Case za takovych podminek.

Ucinek na sérové hladiny fosforu in vivo
Ve farmakokinetickych studiich na zdravych dobrovolnicich bylo jednorazové podani mesny ¢asto spojeno
s mirnym pfechodnym zvySenim sérové koncentrace fosforu.

Tyto jevy se maji vzit v tivahu pfi interpretaci laboratornich vysledku.

e V ojedinélych piipadech byly hlaseny ¢asteéné organoveé specifické hypersenzitivni reakce, napf.
trombocytopenie, kozni a slizni¢ni reakce rtizného stupné zavaznosti (vyrazka, svédéni, zarudnuti,
puchyiky, Lyelliv syndrom, Stevens-Johnsoniv syndrom), mistni otok tkané (koptivkovy edém),
konjunktivitida. Byly hlaSeny velmi vzacné piipady hypotenze spojené s obéhovymi reakcemi a
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zrychlenim tepové frekvence nad 100/min (tachykardie), stejné jako zvySeni dechové frekvence
(tachypnoe) jako dasledek zavazné akutni hypersenzitivni reakce (anafylaktoidni reakce), hypertenze,
elevace ST-segmentu, myalgie a pfechodné zvyseni jaternich testl (napf. transaminaz).

e Klinické studie zahrnovaly pacienty starsi 65 let, pficemz nebyly hlaSeny nezadouci reakce specifické pro
tuto vékovou skupinu.

e Byly hlaseny vzacné ptipady podrazdéni zily v misté vpichu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv

Srobéarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Specifické antidotum pro pripravek Uromitexan neni znamo. Vzhledem k moznosti anafylaktoidnich reakci
popsanych v bodech 4.4 a 4.8, je tieba zajistit, aby byla ptipravena k pouziti vhodna neodkladné 1écba.

Predavkovani mize vést k reakcim popsanym ve studii snasenlivosti u zdravych dobrovolnikl po jedné davce
v rozmezi ptiblizné 4 — 7 g mesny: nauzea, zvraceni, bolest bficha/kolika, prijem, bolest hlavy, inava, bolest
koncetin a kloubti, vyCerpani a télesna slabost, deprese, iritabilita, vyrazka, hypotenze, bradykardie,
tachykardie, parestézie, horeCka a bronchospasmus.

Znatelné zvysend mira nevolnosti, zvraceni a prijmu byla také nalezena u pacientti 1é¢enych oxazafosforiny
v davce > 80 mg mesny/kg/den ve srovnani s pacienty, kteti dostavali niz8i davky nebo byli pouze zavodnéni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ke snizeni toxicity protinadorové 1é€cby

ATC kod: VO3AF01

Ptipravek Uromitexan je detoxifikujici latka, ktera nabizi spolehlivou prevenci urotoxickych nezadoucich
ucinkl spojovanych s oxazafosforiny Léciva latka mesna je synteticka sulthydrylova latka nazyvana

2- merkaptoethansulfonat sodny s molekularnim vzorcem C2H5NaO3S2 a molekulovou hmotnosti 164,18.
Strukturdlni vzorec je nasledujici: HS-CH2-CH2SO03-Na+.

Rozsahlé farmakologické a toxikologické studie prokazaly, Ze mesna nema vnitini farmakodynamiku a je
malo toxicka. Farmakologicka a toxikologicka inertnost systémove podavané mesny a jeji vynikajici
detoxifikujici u€inek ve vyvodnych mocovych cestach a mocovém méchyti jsou zpisobeny povahou jeji
farmakokinetiky.

Analogicky k fyziologickému systému cystein/cystin se mesna rychle oxiduje na sviij nejvyznamngjsi
metabolit mesna-disulfid (dimesna). Mesna-disulfid ztistava v intravaskularnim kompartmentu a je rychle
vylucovan ledvinami. V ledvin¢ se mesna-disulfid redukuje na volnou thiolovou slou¢eninu mesna, ktera
chemicky reaguje s toxickymi metabolity oxazafosforind (akroleinem a 4-hydroxy-ifosfamidem nebo 4-
hydroxy-cyklofosfamidem), coz vede k jejich detoxifikaci. Prvnim krokem detoxifikaéniho procesu je vazba
mesny na 4-hydroxymetabolit za vzniku 4-sulfoethylthio metabolitu, ktery neni urotoxicky. Mesna se také
vaze na dvojvazbu akroleinu a na dal$i urotoxické metabolity.

V ¢etnych studiich lidského xenograftu a omezenych modelovych studiich tumord u hlodavcl s pouzitim
mesny 1.v. nebo i.p. v kombinaci s ifosfamidem (v davkach az 20-krat vysSich jednotlivé nebo opakovang)
nebyla prok4zana interference s antineoplastickou Gc¢innosti.

9/11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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(dimesna). Dimesna ziistava v intravaskularnim kompartmentu a je rychle transportovana do ledvin. V epitelu
renalnich tubuli je dimesna redukovana na volnou thiolovou slouceninu, ktera jsou v moci dale schopna
chemicky reagovat s toxickymi metabolity oxazafosforint.

V davkach 2-4 g/m? je koneény polocas eliminace ifosfamidu pfiblizné& 4-8 hodin. Proto je pro udrzeni
adekvatnich hladin mesny v mocovém méchyti po dobu eliminace urotoxickych metaboliti oxazafosforinu
nutno podavat opakované davky mesny.

Vazba mesny na proteiny je stiedné silna (69-75%).

Po intraven6znim podani davky 800 mg jsou polocasy mesny a dimesny v krvi 0,36, resp. 1,17 hodin.
Ptiblizné 32% a 33% podané davky se vylou€ilo do mo¢i jako mesna a dimesna. Prevazna ¢ast této obnovené
davky se vyloucila behem 4 hodin. Plazmaticka clearance mesny he 1,23 1/hod/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mesna je farmakologicky a fyziologicky téméf inertni a netoxicka thiolova sloucenina, kterd je velmi rychle
vylucovana ledvinami a ktera nepenetruje do tkani. Jeji detoxikacni aktivita je omezena na mocové ustroji,
mesna neovliviiuje systémové nezadouci G¢inky a antineoplastickou €¢innost oxazafosforind. Studie u zvirat
nenasveédcuji tomu, Ze by mesna méla mutagenni, kancerogenni, embryotoxické nebo teratogenni vlastnosti.
Reprodukeni studie byly provadény v peroralnich davkach 1000 mg/kg u kraliki a 2000 mg/kg u potkanti a
neprokazaly poskozeni plodu mesnou.

Peroralni davky 6,1 a 4,3 g/kg byly pro mysi, resp. potkany, letalni. Tyto davky predstavuji ptiblizné 15 a
22 nasobek maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zaklad¢ télesného povrchu. Smrti predchazel prijem, ties,
kiece, dyspnoe a cyanodza.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
dihydrat dinatrium-edetatu
hydroxid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Mesna je in vitro inkompatibilni s cisplatinou, karboplatinou a dusikatym yperitem.

Smichani mesny s epirubicinem vede k inaktivaci epirubicinu, a proto je tfeba se tohoto vyvarovat.
6.3 Doba pouzitelnosti

Ptipravek Uromitexan nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu.

Doba pouzitelnosti: Neotevieny pripravek: 5 let.

Po otevieni je nutné, aby ampulka byla pouzita okamzit¢.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana takto:
Mesna po ziedéni 0,9% fyziologickym roztokem nebo 5% glukoézou je stabilni po dobu 36 hodin a v
glukoza/fyziologickém roztoku po dobu 24 hodin pfi teploté 20-22 °C.

Ve smési s ifosfamidem je chemicky a fyzikaln¢ stabilni s:
o 0,9% fyziologickym roztokem po dobu 24 hodin pfi teploté 21 °C a glukdza/fyziologickym roztokem
po dobu 24 hodin pfi teploté 26 °C
e 5% gluk6zou po dobu 24 hodin pfi teploté 26 °C

Ptipravek Uromitexan neobsahuje konzervacni latky.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla s odlamovacim (OPC) bodem a se zelenym a fialovym prouzkem, plastikovy
prifez, krabicka.

Velikost baleni: 15 ampuli po 4 ml injek¢niho/infuzniho roztoku

6.6 Zvlastni upozornéni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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