SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

UROMITEXAN 100 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 100 mg mesne.
1 ampula s 4 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 400 mg mesne.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
1 ampula s 4 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi priblizno 59 mg natrija.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.
Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

UROMITEXAN se primjenjuje kao profilakti¢ko sredstvo za smanjenje pojave hemoragijskog cistitisa
izazvanog djelovanjem oksazafosforina (ifosfamid, ciklofosfamid, trofosfamid). UROMITEXAN bi
trebalo uvijek davati s ifosfamidom i onda kad se primjenjuje ciklofosfamid ili trofosfamid u dozama
preko 10 mg/kg oksazafosforina te kod svih bolesnika rizi¢nih skupina. Osnovni ¢imbenici rizika su:
prethodno zracenje zdjelice, cistitis izazvan prethodnim lijeCenjem ifosfamidom, ciklofosfamidom ili
trofosfamidom ili poremec¢aji mokraénog sustava U povijesti bolesti.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Potrebno je davati dovoljnu koli¢inu lijeka UROMITEXAN kao odgovarajucu zastitu bolesnika od
urotoksi¢nih ucinaka oksazafosforina.

Izlu¢ivanje mokrace potrebno je odrzavati na koli¢ini od 100 ml/sat (to je potrebno kod lijecenja
oksazafosforinom) i nuzno je pratiti mokracu tijekom lije¢enja zbog moguée pojave hematurije i
proteinurije. UROMITEXAN je potrebno davati dok traje lijeCenje oksazafosforinom, a zatim
nastaviti primjenu dok se koncentracija metabolita oksazafosforina u mokraci ne snizi na netoksi¢ne
razine. Netoksi¢ne razine metabolita oksazafosforina nastaju nakon 8 do 12 sati po zavrSetku lijeCenja
oksazafosforinom, ali to moze varirati ovisno o rasporedu lijecenja oksazafosforinom.

Ako nije drugacije propisano, UROMITEXAN se odraslima primjenjuje intravenski u dozi koja iznosi
20% doze oksazafosforina u vremenu 0 (vrijeme pocetka davanja oksazafosforina) i nakon toga za 4 i
8 sati.

Primjer primjene lijeka UROMITEXAN s infuzijom oksazafosforina:

Vrijeme/sati 0 (8:00) 4 (12:00) 8 (16:00)
2 -
doza oksazafosforina 2.4 gvlrn telesne - -
povrsine
doza lijeka 480 mg/m”tjelesne 480 mg/m* tjelesne 480 mg/m’ tjelesne
UROMITEXAN povrsine povrsine povrsine
HALMED
! 16 - 02 - 2022

ODOBRENO




Kod lije¢enja s vrlo visokom dozom oksazafosforina (na primjer prije transplantacije koStane srzi),
ukupna doza lijeka UROMITEXAN se moze poveéati do izmedu 120 i 160% doze oksazafosforina.
Preporucuje se nakon pocetnog davanja lijeka UROMITEXAN u dozi koja iznosi 20% ukupne doze
oksazafosforina u vremenu 0, preostalu izraCunatu dozu davati kontinuiranom intravenskom infuzijom
tijekom 24 sata. Takoder je moguca povremena uporaba bolus injekcije; za odrasle 3 x 40% (u
vremenima 0, 4, 8 sati) ili 4 x 40% (u vremenima 0, 3, 6, 9 sati) doze oksazafosforina. Umjesto bolus
injekcije moguce su krace infuzije od 15 minuta.

Kod kontinuirane infuzije ifosfamida pokazalo se korisnim davanje lijeka UROMITEXAN u vremenu
0 u dozi od 20% doze citostatika u obliku bolus injekcije, nakon ¢ega slijedi infuzija do 100% doze
ifosfamida. Nakon prestanka primjene infuzije ifosfamida potrebna je urozastitna primjena jos daljnjih
6 do 12 sati.

Primjer primjene lijeka UROMITEXAN s 24-satnom infuzijom ifosfamida:

Vrijeme/sati 0 24 30 36
doza ifosfamida 5 g/m’ tjelesne povriine

UROMITEXAN 1 g/m? tjelesne povrine

(bolus doza) gm-y POVISI

UROMITEXAN do 5 g/m*tjelesne povrsine do 2,5 g/m*tjelesne povrsine
(infuzija) uz infuziju ifosfamida

Pedijatrijska populacija

Sigurnost primjene i u¢inkovitost mesne kod djece nije ustanovljena.

Kod djece mozZe biti potrebno skratiti interval izmedu doza i/ili povecati broj individualnih doza zbog
toga Sto djeca opcenito ucestalije mokre. Klinicko iskustvo je pokazalo da je korisno u individualnim
slucajevima primijeniti UROMITEXAN u kra¢im vremenskim razmacima (na primjer svaka tri sata
gdje ukupna doza lijeka UROMITEXAN iznosi 60% doze oksazafosforina). Kod lijeCenja s vrlo
visokom dozom oksazafosforina (na primjer prije transplantacije koStane srzi), bolus injekcije je
potrebno uvijek primjenjivati u kra¢im vremenskim razmacima (na primjer po 20% u vremenima 0, 1,
3, 6,9, 12 sati). Umjesto bolus injekcije moguée su krace infuzije od 15 minuta.

Starije osobe

Klini¢ka ispitivanja lijeka UROMITEXAN nisu ukljuc¢ila dovoljan broj ispitanika starosti od 65
godine i vise kako bi se odredilo reagiraju li oni drugacije od mladih osoba. Opcenito je nuzan oprez
kod izbora doze za starije bolesnike, zbog vece uCestalosti smanjenja hepati¢ke, bubrezne ili sréane
funkcije, usporednih bolesti ili lijecenja drugim lijekom. Unato¢ tome omjer lijeka UROMITEXAN i
oksazafosforina trebao bi ostati nepromijenjen.

Bolesnici visokog rizika
Bolesnicima s oSte¢enim urotelijem zbog prethodnih lijeGenja oksazafosforinima ili zracenjem zdjelice
ili onima koji nisu odgovarajuce zasti¢eni standardnom dozom lijeka UROMITEXAN (na primjer,

bolesnici s povijesc¢u bolesti mokraé¢nog sustava), potrebno je dati UROMITEXAN u dozi koja iznosi
40% doze oksazafosforina u razmacima kra¢im od 4 sata i/ili povecati broj doza.

4.3. Kontraindikacije

UROMITEXAN je kontraindiciran kod bolesnika s poznatom preosjetljivo$¢u na mesnu, neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili druge spojeve koji sadrze tiolsku skupinu.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

UPOZORENJA

Preosjetljivost

Pokazalo se da se kod bolesnika s autoimunim bolestima koji su bili lijeceni ciklofosfamidom i

lijekom UROMITEXAN, cesce javljaju reakcije preosjetljivosti: reakcije koze i sluznice razticitog
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opsega i tezine (osip, svrbez, crvenilo, mjehuri¢i, Lyellov sindrom, Stevens-Johnsonov sindrom),
lokalno oticanje tkiva (urtikarijski edem), konjunktivitis, rijetki slu¢ajevi hipotenzije povezani s
cirkulacijskim reakcijama i povecan broj sr¢anih otkucaja iznad 100/min (tahikardija), kao i ubrzano
disanje (tahipneja) zbog jakih akutnih reakcija preosjetljivosti (anafilakticke reakcije), hipertenzija,
podizanje segmenta ST, mialgija, takoder i prolazno povisenje kod odredenih testova funkcije jetre (na
primjer transaminaze). Zbog toga je zastitu mokra¢nog sustava mesnom potrebno poduzeti kod
bolesnika s autoimunim bolestima samo nakon procjene odnosa koristi i rizika i pod lije¢nickim
nadzorom.

Reakcije preosjetljivosti na mesnu zabiljezene su nakon davanja mesne kao uroprotektanta. One
ukljucuju simptome koze i potkoznog tkiva (vidjeti dio 4.8.).

Osim toga, zabiljeZeni su slucajevi ozbiljnih buloznih i ulceroznih reakcija koze i sluznice. Neke se
reakcije smatraju konzistentne sa Stevens-Johnsonovim sindromom, toksi¢nom epidermalnom
nekrolizom ili erythema exudativum multiforme.

U nekim sluc¢ajevima, kozne reakcije bile su popracene s jednim ili vise od sljede¢ih simptoma:
° vrucica,

o kardiovaskularni simptomi (hipotenzija, u nekim sluc¢ajevima zabiljezena kao refrakcija
tekuéine, tahikardija, EKG znaci konzistentni s perikarditisom; vidjeti dio 4.8.),

o znaci konzistentni s akutnim oStecenjem bubrega,

o pluéni simptomi (hipoksija, respiratorni distres, bronhospazam, tahipneja, kasalj, krvavi
iskasljaj, vidjeti dio 4.8.),

o hematoloski poremecaji (laboratorijski znaci prosirene intravaskularne koagulacije, leukopenija,

eozinofilija, limfopenija, trombocitopenija, pancitopenija; vidjeti dio 4.8.),
porast jetrenih enzima,

mucnina, povracanje,

bol u ekstremitetima, artralgija, mialgija, slabost,

stomatitis i

konjunktivitis.

Neke se reakcije manifestiraju kao anafilaksija.
Zabiljezena je i vrucica popracena na primjer hipotenzijom, no bez koznih manifestacija.

Teske, kao i manje teske reakcije zabiljezene su prilikom koristenja mesne u rezimima u lijecenju
teskih sustavnih autoimunih poremecaja i malignih oboljenja.

U vecini slucajeva, do reakcija je doslo tijekom ili nakon prvog tretmana ili nakon nekoliko tjedana
izloZenosti mesni. U ostalim slucajevima, prva reakcija je uoc¢ena tek nakon nekoliko mjeseci
izloZenosti.

U mnogim slu¢ajevima, simptomi su se pojavili na dan izlaganja, s tendencijom prema kra¢im
razmacima nakon naknadne izlozenosti.
U nekih bolesnika, pojava i/ili teZina reakcije ovisila je o primijenjenoj dozi.

Ponavljanje reakcija, u nekim slucajevima s povecanom ozbiljnoscu, zabiljezeno je pri ponovnom
izlaganju. Ipak, u nekim slucajevima reakcija se nije ponovno javila pri ponovnom izlaganju.

Neki su bolesnici s povije$¢u reakcija pokazali pozitivne rezultate ispitivanja koze odgodenog tipa.
Ipak, negativna odgodena reakcija ne iskljucuje preosjetljivost na mesnu. Do pozitivnih reakcija koze
neposrednog tipa doslo je u bolesnika neovisno o prethodnom izlaganju mesni ili povijesti reakcija
preosjetljivosti, a mogu biti povezane s koncentracijom otopine mesne koja se koristila za ispitivanje.

Lije¢nici moraju biti svjesni:
- potencijala za takve reakcije te da se reakcije mogu pogorsati s ponovnim izlaganjem i da u
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nekim slu¢ajevima mogu biti opasne po Zivot,
- da su reakcije preosjetljivosti na mesnu tumacene kao da nalikuju klini¢koj slici sepse, a u
bolesnika s autoimunim poremecajima, nalikuju pogorsanju osnovne bolesti.

Tiolski spojevi:

Mesna je tiolski spoj, tj., sulthidril (SH) skupina koja sadrzi organski spoj. Tiolski spojevi pokazuju
neke sli¢nosti u svom profilu nuspojava, ukljucujuéi i potencijal uzrokovanja ozbiljnih koznih
reakcija. Primjeri lijekova koji su tiolski spojevi uklju¢uju amifostin, penicilamin i kaptopril.

Nije jasno imaju li bolesnici, koji su dozivjeli nezeljenu reakciju na ovakav lijek, povecani rizik od
bilo kakvih reakcija ili sli¢nih reakcija na neki drugi tiolski spoj. Medutim, kada se razmatra daljnja
uporaba drugog tiolskog spoja u takvih bolesnika, potrebno je uzeti u obzir moguénost povecanog
rizika.

MJERE OPREZA

Mesna ne sprjecava hemoragijski cistitis kod svih bolesnika. Bolesnike je potrebno primjereno
promatrati.

Potrebno je odrzavati dovoljnu koli¢inu izlu¢ivanja mokrace, sukladno zahtjevima lije¢enja
oksazafosforinom.

Sadrzaj natrija
Otopina mesne za injekciju sadrzi oko 59 mg natrija na 400 mg mesne.

Utjecaj na laboratorijske testove

Lije¢enje mesnom moze uzrokovati lazno pozitivne reakcije U ispitivanjima mokrace na bazi
natrijevog nitroprusida (ukljucujuci ispitivanja test trakama) za odredivanje ketonskih tijela.
Dodavanje ledene acetatne kiseline se moze koristiti za razlikovanje lazno pozitivnog rezultata
(purpurno crvena boja koja blijedi) i stvarno pozitivnog rezultata (crveno ljubicasta boja koja se
pojacava).

LijeCenje mesnom moZe uzrokovati lazno pozitivne reakcije u ispitivanjima mokraée za odredivanje
askorbatne kiseline koja se temelje na Tillmanovom reagensu.

U farmakokinetickim ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima, vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK) u
serumu bile su nize u uzorcima uzetim 24 sata nakon doziranja mesne nego u uzorcima uzetim prije
doziranja. Tako su dostupni podaci nedovoljni za utvrdivanje uzroka ove pojave, moze se smatrati da
postoji znacajna interferencija s testovima za odredivanje CPK enzima koji sadrzZe tiole (na primjer N-
acetilcistein).

Takoder vidjeti dio 4.8. za informacije o abnormalnostima laboratorijskih testova uo¢enih u
farmakokinetickim ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i u¢inkovitost mesne u pedijatrijskih bolesnika (<16 godina) nije utvrdena u klini¢kim
ispitivanjima koje je proveo Baxter. Medutim, uporaba mesne u pedijatrijskih bolesnika navodi se u
medicinskoj literaturi.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

UROMITEXAN ne djeluje na sustavne u¢inke oksazafosforina. Klinicka ispitivanja su pokazala da
predoziranje lijekom UROMITEXAN ne smanjuje akutnu toksi¢nost, subakutnu toksi¢nost, aktivnost
leukocita i imunosupresivno djelovanje oksazafosforina. Ispitivanja na Zivotinjama o djelovanju
ifosfamida i ciklofosfamida na razne tumore takoder su pokazala da UROMITEXAN ne interferira s
njihovom protutumorskom aktivnoscu.
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UROMITEXAN takoder nema ucinak na protutumorsko djelovanje drugih citostatika (na primjer,
doksorubicin, BCNU, metotreksat, vinkristin) niti na terapijsko djelovanje drugih lijekova kao §to su
glikozidi digitalisa.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Nema odgovarajucih podataka o uporabi mesne kod trudnica ili dojilja. Lije¢nici moraju pozorno
razmotriti propisivanje mesne svakoj pojedinoj Zzeni uzimajuéi u obzir potencijalne rizike i korist
lijecenja za Zzenu.

Trudnoca i dojenje su kontraindikacije za lijeenje citostaticima, te stoga nije vjerojatno da ¢e se
mesna primjenjivati u tom slucaju.

Ako neka bolesnica bude podvrgnuta lijeCenju oksazafosforinom tijekom trudnoce, potrebno je
primijeniti mesnu kod te bolesnice.

Majke ne smiju dojiti dok se lijece tim lijekovima.
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala embriotoksi¢ne ili teratogene ué¢inke mesne.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnici koji su podvrgnuti lije¢enju mesnom mogu osjetiti nuspojave (ukljucujuéi na primjer
sinkopu, oSamuéenost, letargiju/omamljenost, omaglicu i zamagljeni vid), §to bi moglo utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Odluku o upravljanju vozilima ili strojevima potrebno je
donijeti na individualnoj razini.

4.8. Nuspojave

Najéesce nuspojave (>10%) povezane s uporabom mesne su: glavobolja, reakcije na mjestu infuzije,
bol u abdomenu/kolike, oSamucenost, letargija/omamljenost, pireksija, osip, proljev, mucnina,
crvenilo uz osjecaj vrucine i reakcije nalik gripi.

NajteZe nuspojave povezane s uporabom mesne su: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom, anafilaksija i medikamentozni osip s eozinofilijom i sustavnim simptomima
(DRESS).

Buduéi da se mesna uzima u kombinaciji s oksazafosforinima ili s kombiniranom kemoterapijom koja
sadrzi oksazafosforin, Cesto je tesko razlikovati nuspojave uzrokovane mesnom od onih uzrokovanih
primjenom citostatika.

Kategorije uCestalosti definirane su prema sljede¢im pravilima: vrlo esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i
<1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000),
nepoznato (nuspojave zabiljeZene nakon stavljanja lijeka u promet).

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost
INFEKCIJE | INFESTACIJE faringitis vrlo rijetko
POREMECAJI KRVI I limfadenopatija éesto
LIMFNOG SUSTAVA trombocitopenija cesto

pancitopenija nepoznato

leukopenija nepoznato

limfopenija nepoznato

eozinofilija nepoznato
POREMECAIJI anafilaksija vrlo esto
IMUNOLOSKOG SUSTAVA preosjetljivost nepoznato
POREMECAIJI smanjeni apetit Zesto
METABOLIZMA | PREHRANE | dehidracija Cesto
PSIHIJATRIJSKI nesanica Cestd HATL MED
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Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucestalost
POREMECAII noéne more Eesto
POREMECAIJI ZIVCANOG glavobolja vrlo &esto
SUSTAVA oSamucenost vrlo Cesto
letargija/omamljenost vrlo Cesto
omaglica Cesto
parestezija Cesto
hiperestezija Cesto
sinkopa Cesto
hipoestezija esto
poremecaj koncentracije esto
konvulzije nepoznato
POREMECAIJI OKA konjunktivitis Zesto
fotofobija esto
zamagljen vid Cesto
periorbitalni edem nepoznato
SRCANI POREMECAIJI palpitacije Zesto
povisenje ST segmenta vrlo rijetko
tahikardija vrlo rijetko
abnormalni elektrokardiogram nepoznato
KRVOZILNI POREMECAIJI crvenilo uz osjeéaj vruéine vrlo &esto
hipotenzija vrlo rijetko
hipertenzija vrlo rijetko
POREMECAIJI DISNOG zacepljen nos Cesto
SUSTAVA, PRSISTA 1 kasalj Cesto
SREDOPRSJA pleuriti¢na bol Cesto
suha usta Cesto
bronhospazam Cesto
dispneja Cesto
nelagoda u grkljanu Cesto
epistaksa Cesto
respiratorni distres nepoznato
hipoksija nepoznato
smanjena zasi¢enost kisikom nepoznato
tahipneja nepoznato
hemoptiza nepoznato
POREMECAIJI PROBAVNOG bol u abdomenu/kolike vrlo &esto
SUSTAVA mucnina vrlo ¢esto
proljev vrlo Cesto
iritacija sluznice Sesto
nadutost Cesto
povracanje Cesto
zareca bol (ispod prsnog kosa / epigastricna) Cesto
konstipacija Cesto
krvarenje desni Cesto
stomatitis nepoznato
loS okus nepoznato
POREMECAII JETRE I ZUCI povecéane transaminaze cesto
hepatitis nepoznato
povisena gama-glutamil transferaza nepoznato
povisena krvna alkalna fosfataza nepoznato
POREMECAIJI KOZE I svrbez Cesto
POTKOZNOG TKIVA hiperhidroza Zesto
osip’ vrlo rijetko
crvenilo vrlo rijetko
mjehurici vrlo rijetko
Lyellov sindrom vrlo rijetko
Stevens-Johnsonov sindrom vrlo rijetko
urtikarijski edem vrlo rijetko
lokalno oticanje tkiva vrlorijetko
HALMED
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Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucestalost
eritema multiforme nepoznato
medikamentozni osip* nepoznato
¢irevi i/ili mjehuriéi** nepoznato
angioedem nepoznato
fotodistribuirani osip nepoznato
urtikarija nepoznato
peckanje nepoznato
eritem nepoznato

POREMECAIJI MISICNO- artralgija Zesto

KOSTANOG SUSTAVA I bol u ledima Eesto

VEZIVNOG TKIVA mialgija Cesto
bol u ekstremitetima Cesto
bol u vilici Cesto

POREMECAJI BUBREGA I dizurija Zesto

MOKRACNOG SUSTAVA akutno zatajenje bubrega nepoznato

OPCI POREMECAIJI I reakcije na mjestu infuzije vrlo &esto

REAKCIJE NA MJESTU - svrbez na mjestu infuzije vrlo Cesto

PRIMJENE - 0sip na mjestu infuzije vrlo ¢esto
- bol na mjestu infuzije Cesto
- eritem na mjestu infuzije Cesto
- urtikarija na mjestu infuzije Cesto
- oticanje na mjestu infuzije Cesto
pireksija vrlo Cesto
reakcije nalik gripi vrlo Cesto
tresavica Cesto
umor Cesto
bol u prsima Cesto
malaksalost Cesto
edem lica nepoznato
periferni edem nepoznato
astenija nepoznato

PRETRAGE laboratorijski znaci diseminirane intravaskularne nepoznato
koagulacije
produljeno protrombinsko vrijeme nepoznato
produljeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko nepoznato
vrijeme

Oralno, rektalno

2Ukljuéujuéi nepruritiéni, pruritiéni, eritemski/eritematozni, ekcematozni, papularni i/ili makularni osip.
* s eozinofilijom i sustavnim simptomima
** mukokutani, mukozni, oralni, vulvovaginalni, anorektalni

*** tromboflebitis, iritacije

o Vrijeme djelovanja i iskustva s ponovnim izlaganjem

Neki su ispitanici dozivjeli reakcije pri prvom izlaganju mesni, a ostali nakon drugog ili treceg
izlaganja. Opcenito, Citav spektar simptoma koje ispitanik osjeti razvija se kroz nekoliko sati.

Neki ispitanici nisu osjetili daljnje reakcije nakon pocetnog dogadaja, dok su drugi osjetili pogorsanje

nakon ponovljenog doziranja.

o Reakcije na mjestu infuzije

Kod nekih ispitanika koji su osjetili lokalnu koZznu reakciju na mjestu infuzije, naknadno izlaganje
mesni je rezultiralo koznim reakcijama na drugim mjestima.

o Kozne reakcije/reakcije sluznice

Reakcije koze i sluznice su zabiljezene nakon peroralne i intravenozne primjene mesne. Te reakcije
ukljucuju osip, pruritus, crvenilo, iritaciju sluznice, pleuriticnu bol i konjunktivitis. Priblizn _]an% LMED
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Cetvrtina ispitanika je osjetila reakciju koze/sluznice zajedno s ostalim nuspojavama, poput dispneje,
vrucice, glavobolje, probavnih simptoma, omamljenosti, malaksalosti, mialgije i reakcija nalik gripi.

o Probavne reakcije

Probavne reakcije zabiljezene u zdravih ispitanika uklju¢uju mu¢ninu, povracanje, proljev, bol u
abdomenu/kolike, epigastri¢nu bol/osjecaj zarenja, konstipaciju i flatulenciju.

o In-vivo u¢inak na broj limfocita

U farmakokinetickim ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca, primjena jednokratnih doza mesne obi¢no
je bila povezana s brzim (unutar 24 sata) te u nekim slucajevima zamjetnim padom broja limfocita, $to
je opcenito bilo reverzibilno unutar jednog tjedna od primjene. Podaci iz ispitivanja nakon
ponovljenog doziranja tijekom nekoliko dana su nedovoljni za odredivanje promjena broja limfocita
protekom vremena u takvim uvjetima.

J In-vivo uc¢inak na razine fosfora u serumu

U farmakokinetickim ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca, primjena mesne tijekom jednog ili vise
dana je u nekim sluc¢ajevima bila povezana s umjerenim prolaznim poveéanjem koncentracije fosfora
u serumu.

Ove pojave potrebno je uzeti u obzir prilikom tumacenja laboratorijskih rezultata.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Izvjes¢a o nenamjernom predoziranju i zapazanja iz ispitivanja podnosljivosti visokih doza u zdravih
dobrovoljaca pokazala su da u odraslih, pojedinacne doze u rasponu od oko 4 g do 7 g mesne moze
izazvati simptome kao §to su mu¢nina, povracanje, bol u abdomenu/kolike, proljev, glavobolja, umor,
bol u udovima i zglobovima, osip, crvenilo, hipotenzija, bradikardija, tahikardija, parestezija, vrudica i
bronhospazam.

Znatno povecéana stopa muénine, povracanja i proljeva je takoder primije¢ena kod bolesnika lije¢enih
oksazafosforinom koji su primali intravenski >80 mg mesne po kg dnevno u usporedbi s bolesnicima

koji su primali manje doze ili samo lije¢enje hidratacijom.

Nije poznat posebni antidot za mesnu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: detoksikacijske tvari za citostati¢no lijecenje. ATK oznaka: VO3AFOL.
UROMITEXAN je detoksikacijsko sredstvo koje osigurava pouzdanu prevenciju od urotoksi¢nih
nuspojava izazvanih oksazafosforinima. Djelatna tvar mesna je sintetski sulthidril ¢iji je kemijski

naziv natrijev-2-merkaptoetan sulfonat s molekulskom formulom C,HsNaO3S, i molekularnom
tezinom od 164,18. Njegova strukturna formula je sljedeca:

HALMED
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Opsirna i raznolika farmakoloska i toksikoloska istrazivanja su pokazala da mesna nema pravu
farmakodinamiku i ima nisku toksi¢nost. Farmakoloska i toksikoloska inertnost sustavno primijenjene
mesne i njezin izvanredni detoksikacijski u¢inak na mokraéni sustav i mjehur povezani su s prirodom
farmakokinetike mesne. Analogno fizioloskom cistein-cistin sustavu, mesna se brzo oksidira na njezin
glavni metabolit, mesnu disulfid (dimesna). Mesna disulfid se zadrzava u intravaskularnom prostoru i
brzo se uklanja putem bubrega.

U bubrezima se mesna disulfid reducira u slobodni tiolski spoj, mesnu, koja stupa u kemijsku reakciju
s urotoksi¢nim metabolitima oksazafosforina (akrolein i 4-hidroksi-ifosfamid odnosno 4-hidroksi-
ciklofosfamid) $to rezultira detoksikacijom. Prvi korak u procesu detoksikacije je vezanje mesne na 4-
hidroksi metabolite i stvaranje ne-urotoksi¢nog 4-sulfoetiltio metabolita. Mesna se takoder veze na
dvostruku vezu akroleina i druge urotoksi¢ne metabolite.

U ispitivanjima ogranicene $irine gdje su koriSteni model multiplog ljudskog ksenotransplantanta ili
model tumora na glodavcima uz kori$tenje intravenoznih ili intraperitonejskih nac¢ina primjene, mesna
u kombinaciji s ifosfamidom (u dozama do 20 puta ve¢im od preporucenih) nije pokazala
interferenciju s antitumorskom uc¢inkovito§¢u.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Mesna se lagano i brzo transformira autooksidacijom u svoj jedini metabolit mesnu disulfid (dimesna).
Dimesna se zadrzava u intravaskularnom prostoru i brzo se transportira do bubrega. U epitelu
bubreznih tubula, dimesna se reducira u slobodni tiolski spoj, koji u mokra¢i kemijski reagira s
toksi¢nim metabolitima oksazafosforina.

Kod doza od 2-4 g/m? poluvrijeme konaéne eliminacije ifosfamida je 4-8 sati. Kao posljedica
navedenog, potrebne su ponovljene doze mesne da bi se odrzale odgovarajuce razine mesne u
mokra¢nom mjehuru tijekom vremena eliminacije urotoksiénih metabolita oksazafosforina.
Mesna se umjereno veze na proteine (69-75%).

Nakon primjene doze od 800 mg intravenski, poluvrijeme eliminacije mesne i dimesne u krvi je 0,36
sati, odnosno 1,17 sati. Prosje¢no 32% i 33% primijenjene doze se eliminira mokra¢om tijekom 24
sata kao mesna, odnosno dimesna. Vecina doze se eliminira u roku od 4 sata. Plazmatski klirens
mesne iznosi 1,23 I/sat/kg.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Mesna je u vecini slucajeva farmakoloski i fizioloski inertan i netoksican tiol koji se vrlo brzo izlucuje
bubrezima i ne distribuira u tkiva. Budu¢i da je njezino detoksikacijsko djelovanje ograni¢eno na
mokraéni sustav, mesna nema utjecaj na sustavne nuspojave i antitumorsko djelovanje
oksazafosforina. Ispitivanja na zivotinjama nisu dala dokaze koji bi ukazivali na mutagena,
karcinogena, embriotoksi¢na ili teratogena svojstva mesne.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

dinatrijev edetat

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Mesna je inkompatibilna in vitro s cisplatinom, karboplatinom i dusikovim iperitima.

Mijesanje mesne i epirubicina treba izbjegavati jer dovodi do inaktivacije epirubicina. HALMED
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6.3. Rok valjanosti
5 godina.
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Ampule ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstai sadrzaj spremnika

UROMITEXAN otopina za injekciju se nalazi u ampuli od bezbojnog stakla.
Kutija sadrzi 15 ampula s 4 ml otopine za injekciju/infuziju.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopina se moZe razrjedivati s drugim infuzijskim otopinama (0,9%-tni NaCl, 5%-tna glukoza, Ringer
laktat otopina, 5%-tna glukoza+0,45%-tni NaCl) u staklenoj boci i PVC vrecici. Tako pripremljenu
otopinu potrebno je primijeniti odmah.

Prije upotrebe vizualno pregledajte otopinu u ampuli. Primijenite samo ako je otopina bistra, bezbojna
i bez vidljivih Cestica.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxter d.o.o.

Letaliska cesta 29A

1000 Ljubljana

Slovenija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-884214539

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 1995.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27. lipnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16. veljace 2022.
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