Priloha €. 3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp. zn.:sukls54882/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Uromitexan 400 mg

Injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: 4 ml injek¢éniho/infuzniho roztoku (1 ampule) obsahuji mesnum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Popis pripravku: Ciry bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Uromitexan 400 mg je indikovan k profylaxi — sniZzeni vyskytu hemoragické cystitidy pfi lécbe
oxazafosforiny (ifosfamid, cyklofosfamid, trofosfamid). Pfi terapii ifosfamidem by mél byt vzdy podévan
pripravek Uromitexan 400 mg. Je-li podavan cyklofosfamid nebo trofosfamid, pouziva se piipravek
Uromitexan 400 mg vzdy pfi davkach pres 10 mg/kg oxazafosforinu a u rizikovych pacientl. Zakladni
rizikové faktory jsou: pfedchozi radioterapie v oblasti malé panve, cystitida pfi predchozi terapii ifosfamidem,
cyklofosfamidem nebo trofosfamidem, onemocnéni mocovych cest v anamnéze.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Aby byl pacient chranén pred urotoxickymi ucinky oxazafosforinu, je tfeba podat dostate¢né monozstvi
ptipravku Uromitexan 400 mg.

Je tfeba udrzovat vydej moci na 100 ml/h (jak je pozadovano pfi 1écbe oxazafosforiny) a béhem 1écby
vySetfovat mo¢ na piitomnost hematurie a proteinurie. Trvani 1é€by piipravkem Uromitexan 400 mg ma byt
obdobn¢ 1écbé oxzafosforiny plus doba nezbytna na snizeni hladin oxazafosforinovych metabolitl v moci na
netoxickou uroven. Tato doba je obvykle 8-12 hodin od ukonceni 1é€by oxazafosforiny, ale mize se ménit

v zavislosti na davkovani oxazafosforinu.

Neni-li pfedepsano jinak, aplikuje se ptfipravek Uromitexan 400 mg dospélym nitroZziln¢ v davce 20% davky
oxazafosforinu v ¢ase nula (¢as podani oxazafosforinu) a dale po 4 a 8 hodinach.

Ptiklad podani pfipravku Uromitexan 400 mg pfi infuzi oxazafosforinu:

Hodina (Cas) 0 (8.00 hodin) 4 (12.00 hodin) 8 (16.00 hodin)
Davka 2,4 g/m’ t&l. povrchu - -

oxazafosforinu

Davka Uromitexanu | 480mg/m’ t&l. povrchu | 480mg/m’ t&l. povrchu 480mg/m’ t&l.povrchu
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Pii terapii oxazafosforiny ve velmi vysokych dévkach (napf. pted transplantaci kostni dfen¢) mize byt
celkova davka ptipravku Uromitexan 400 mg zvySena na 120% az 160% davky oxazafosforinu. Po podani
20% davky ptipravku Uromitexan 400 mg (vzhledem k celkové davce oxazafosforinu) v case 0 se doporucuje
podat zbytek vypoctené davky v kontinualni 24hodinové i.v. infuzi. Alternativng 1ze 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 inkekei jsou mozné kratké 15minutové infuze.

Prokézalo se, Ze pti kontinualni infuzi ifosfamidu je i€elné podat piipravek Uromitexan 400 mg v case 0 po
inicialni bolusové injekci (20 %) (zacatek infuze, ¢as 0) nasledné v infuzi az 100 % davky ifosfamidu a
pokracovat v uroprotekci jesté dalSich 6 az 12 hodin po ukonceni infuze ifosfamidu.

Priklad podani pfipravku Uromitexan pii 24-hodinové infuzi ifosfamidu:

Hodina (Cas) 0 24 30 36

Davka ifosfamidu 5 g/m’ tél.povrchu

Bolusova davka Uromitexanu 1 g/m’ t&l.povrchu

Infuze Uromitexanu az 5 g/m’” t&l.povrchu az2,5 g/m’ tél.povrchu
pridani k infuzi ifosfamidu

Zvlastni doporuceni pro davkovani:

Déti

Bezpecnost a i€innost podavani mesny détem nebyla prokadzana. U déti mtze byt zapotfebi zkratit interval
mezi ddvkami a/nebo zvysit pocet individudlnich davek, protoze déti obecné ¢astéji moci. Klinické zkusenosti
s konvencnimi davkami ukézaly, Ze je v ur€itych ptipadech vyhodné podéavat ptipravek Uromitexan 400 mg

v kratSich intervalech (napft. kazdé 3 hodiny, celkova davka ptipravku Uromitexan 400 mg = 60% davky
oxazafosforinu). Pfi terapii oxazafosforiny ve velmi vysokych davkach (napft. pred transplantaci kostni dienc)
maji byt bolusové injekce piipravku Uromitexan 400 mg podavéany vzdy v kratSich intervalech (napt. 20%

v Casech 0, 1, 3, 6, 9, 12 hodin). Misto bolusovych inkekci jsou mozné kratké 15ti minutové infuze.

Starsi pacienti
Klinické studie s mesnou nezahrnovaly dostatecny pocet subjektt starSich 65 let, aby bylo mozno zjistit, zda

reaguji odli$n€ od mladsich subjektli. Obecné je tfeba volit davku oxazafosforinu u starSiho pacienta opatmé,
s ohledem na cast&jsi vyskyt zhorSené funkce jater, ledvin nebo srdce a soucasna dalsi onemocnéni. Pomér
mesny k oxazafosforinim by vSak m¢l zlistat nezménén.

Vysoce rizikovi pacienti

Pacienti s poskozenim urothelu po pfedchozi 1é¢bé oxazafosforiny nebo ozafenim panve, nebo ktefi nejsou
dostatecné chranéni ptipravkem Uromitexan 400 mg ve standardni davce, napf. pacienti s anamnézou chorob
mocovych cest: je tfeba podat 40% davky oxazafosforinu v intervalech kratSich nez 4 hodiny a/nebo zvysit
pocet davek.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Uromitexan 400 mg je kontraindikovéan u pacientdl se zndmou piecitlivélosti na mesnu, kteroukoli
pomocnou latku nebo jiné thiolové slouceniny.

Pouziti béhem téhotenstvi a kojeni viz bod 4.6.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Byly hléSeny hypersenzitivni reakce po 1écbé ptipravkem Uromitexan 400 mg. Vzhledem k moznosti
anafylaktoidnich reakci mé byt k dispozici odpovidajici neodkladna Iécba.

U pacientl s autoimunnimi chorobami, ktefi byli 1é¢eni cyklofosfamidem a pfipravkem Uromitexan 400 mg,
se hypersenzitivni reakce vyskytuji Cast&ji: kozni a slizni¢ni reakce rizného stupné zavaznosti (vyrazka,
sveédéni, zarudnuti, puchyiky, Lyelliiv syndrom, Stevens-Johnsontiv syndrom), mistni otok tkan¢ (koptivkovy

2/7



edém), zanét spojivek, vzacné ptipady hypotenze spojené s obe¢hovymi reakcemi a zrychlenim tepové
frekvence nad 100/min (tachykardie), stejn€ jako zvySeni dechové frekvence (tachypnoe) jako disledek
zavazné akutni hypersenzitivni reakce (anafylaktoidni reakce), hypertenze, elevace ST-segmentu, myalgie a
prechodné zvyseni jaternich testli (napf. transaminaz). Ochrana mocového stroji mesnou by se proto u téchto
pacientl méla provadét az po peclivém zvazeni rizika vzhledem k prospéchu, a to pod dohledem lékare.

Ptipravek Uromitexan 400 mg byl vyvinut jako latka ke sniZeni rizika hemoragické cystitidy indukované
oxazafosforiny. Nechrani pred dal$imi nezadoucimi reakcemi a toxickymi projevy spojovanymi s 1é¢bou
oxazafosforiny.

Ptipravek Uromitexan 400 mg nezabrani vzniku hemoragické cystitidy u vSech pacienti. Proto je kazdé rano
pred zahdjenim lécby ptipravkem Uromitexanem 400 mg tieba vySettit vzorek moci (mikroskopicky prikaz
erytrocytll) na pritomnost hematurie. Pokud se hematurie vyvine béhem 1écby Uromitexanem

a oxazafosforiny v doporuc¢eném davkovani, je mozné s ohledem na zavaznost hematurie snizit davky nebo
1écbu oxazafosforiny prerusit.

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

Ptipravek Uromitexan 400 mg neovlivituje systémové ucinky oxazafosforind. V klinickych studiich bylo
prokézano, ze predavkovani Uromitexanem nesnizovalo akutni toxicitu, subakutni toxicitu, leukotoxickou
aktivitu a imunosupresivni uc¢inek oxazafosforinti. Studie u zvirat s ifosfamidem a cyklofosfamidem u fady
tumort rovnéz prokazaly, Ze ptipravek Uromitexan 400 mg neinterferuje s jejich antineoplastickou aktivitou.
Ptipravek Uromitexan 400 mg nesniZuje ani antineoplastickou aktivitu jinych cytostatik (napf. doxorubicinu,
BCNU, metothrexatu, vinkristinu), ani terapeuticky ucinek jinych latek jako, napt. digitalisovych alkaloidu.

Podani ptipravku Uromitexan 400 mg muze zpusobit faleSnou pozitivitu screeningovych testi na ketolatky
(napt. Rothers, N-Multistix) a faleSou pozitivitu nebo negativni reakce screeningovych testti na ptitomnost
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 prikazu pfitomnosti erytrocytll v moci se
doporucuje mikroskopické vysetieni.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Protoze se ptipravek Uromitexan 400 mg pouziva jako uroprotektivum v ramci 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 zvifat neprokazaly
ebryotoxicné nebo teratogenni ucinky piipravku Uromitexan 400mg. Vzhledem k tomu, Ze reporodukéni
studie u zvitat se nemusi shodovat s odpovédi u lidi, ma byt tato latka pouzivana béhem téhotenstvi pouze
v ptipad¢ jednoznacné potieby.

Kojeni:

Neni zndmo, zda se mesna nebo dimesna vylucuji do lidského mléka. Vzhledem k tomu, Ze fada 1éCiv se
vylucuje do mléka a vzhledem k moZznym nezadoucim reakcim piipravku Uromitexan 400 mg u kojencti je
tteba rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo prerusit 1é€bu s ohledem na vyznam 1écby pro matku.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamy.

4.8 Nezadouci ucinky
Ptipravek Uromitexan 400 mg se pouziva v kombinaci s oxazafosforiny nebo pfi kombinované chemoterapii

zahrnujici oxazafosforiny, je proto Casto obtizné odliSit nezadouci reakce, které mohou byt zptisobeny
ptipravkem Uromitexan 400 mg, od reakci zpiisobenych soucasné podavanymi cytostatiky.
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K castym nezadoucim G¢inkim hlédSenym z klinickych studii a/nebo spontanné patii nauzea, zvraceni,

flatulence, prijem, zacpa, kolika (bolest pficha), nechutenstvi, pfiznaky podobné chtipce, horecka, zimnice,
zrudnuti, kasel, pharyngitida, zavrat, somnolence, bolest hlavy, bolest zad, bolest kloubt. Nékteré dalsi Casto

hlasené nezadouci ucinky, napft. leukopenie, granulocytopenie, anemie, alopecie a pneumonie se patrné
nevztahuji k 1é¢b¢é Uromitexanem a byly pozorovany jako nezadouci ucinky soucasné podavanych
cytotoxickych latek.

Nezadouci ucinky: incidence

Primarni TOS Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné
>1/10 >1/100 - <1/10 >1/1000 - <1/100 | >1/10 000 - <1/ <1/10 000, véetné
1000 izolovanych zprav
Infekce a infestace Faryngitida
Poruchy krve a Trombocytopenie
lymfatického (hypersenzitivita)
systému
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce
systému Anafylaktoidni reakce
Poruchy Anorexie
metabolismu a
vyZivy
Poruchy Zavraté
nervového Somnolence
systému Bolest hlavy
Poruchy oka Zanét spojivek
Srdecni poruchy Elevace ST-segmentu
Tachykardie
Cévni poruchy Zrudnuti Obghové reakce
Hypotenze
Hypertenze
Respiracni Kasel Tachypnoe
poruchy
Gastrointestindlni Nauzea
poruchy Zvraceni
Prijem
Zacpa
Kolika
Bolest bficha
Flatulence
Poruchy kiize a Kozni a slizni¢ni
podkoZni tkané reakce:
Vyrazka
Svédéni
Zarudnuti
Vesikulace
Lyelldv syndrom
Stevens-Johnsontv
syndrom
Kopfivkovy edém
Mistni otok tkané
Poruchy svalové a Arthralgie Kfiece Myalgie
kosterni soustavy Bolesti zad Bolest koncetin a
a pojivové tkané kloubti
Celkové poruchy Horecka Reakce v misté Slabost
reakce v misté Zimnice vpichu Slizni¢ni reakce
aplikace Ptiznaky Nedostatek energie
podobné chiipce Vycerpani
Vicendsobna Snizeni poctu
vySetieni trombocyti
Zrychleni dechové
frekvence
Vzestup nékterych

jaternich testi
Vzestup transaminaz

eV ojedinélych ptipadech byly hlaseny ¢asteéné organove specifické hypersenzitivni reakce, napf.
trombocytopenie, kozni a slizni¢ni reakce rizného stupné zavaznosti (vyrazka, svédéni, zarudnuti,
puchyiky, Lyellav syndrom, Stevens-Johnsontiv syndrom), mistni otok tkan¢ (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 zvysSeni dechové frekvence
(tachypnoe) jako dusledek zdvazné akutni hypersenzitivni reakce (anafylaktoidni reakce), hypertenze,
elevace ST-segmentu, myalgie a prechodné 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.

4.9 Predavkovani

Specifické antidotum pro ptipravek Uromitexan 400 mg neni znamo. Vzhledem k moznosti anafylaktoidnich
reakci popsanych v bodech 4.4 a 4.8, je tieba zajistit, aby byla pfipravena k pouziti vhodna neodkladna lécba.

Predavkovani mize vést k reakcim popsanym ve studii snaSenlivosti u zdravych dobrovolnikl po jedné davce
60-70 mg/kg denné: nauzea, zvraceni, prijem, bolest hlavy, unava, bolest koncetin a kloubt, vyc€erpani a
télesna slabost, deprese, iritabilita, vyrazka, hypotenze a tachykardie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1éciva ke sniZeni toxicity protinadorové 1écby

ATC kod: VO3AFO1

Ptipravek Uromitexan 400 mg je detoxifikujici latka ktera nabizi spolehlivou prevenci urotoxickych
nezadoucich U€inkl spojovanych s oxazafosforiny Léciva latka mesna je synteticka sulthydrylova latka
nazyvand 2-merkaptoethansulfonat sodny s molekularnim vzorcem C2H5NaO3S2 a molekulovou hmotnosti
164,18. Strukturalni vzorec je nasledujici: HS-CH2-CH2SO3-Na-+.

Rozsahlé farmakologické a toxikologické studie prokézaly, Zze mesna nema vnitini farmakodynamiku a je
malo toxicka. Farmakologicka a toxikologicka inertnost systémoveé 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 svlij nejvyznamnéjsi
metabolit mesna-disulfid (dimesna). Mesna-disulfid zstava v intravaskuldrnim kompartmentu a je rychle
vylucovan ledvinami. V ledviné se mesna-disulfid redukuje na volnou thiolovou slou¢eninu mesna, ktera
chemicky reaguje s toxickymi metabolity oxazafosforinii (akroleinem a 4-hydroxy-ifosfamidem nebo 4-
hydroxy-cyklofosfamidem), coz vede k jejich detoxifikaci. Prvnim krokem detoxifika¢niho procesu je vazba
mesny na 4-hydroxymetabolit za vzniku 4-sulfoethylthio metabolitu, ktery neni urotoxicky. Mesna se také
véaze na dvojvazbu akroleinu a na dal$i urotoxické metabolity.

V cetnych studiich lidského xenograftu a omezenych modelovych studiich tumorti u hlodavet s pouzitim
mesny i.v. nebo i.p. v kombinaci s ifosfamidem ( v davkach az 20-krat vyssich jednotlivé nebo opakovang)
nebyla prokazéna interference s antineoplastickou ucinnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

vvvvvv

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

V davkach 2-4 g/m’ je koneény pologas eliminace ifosfamidu p¥iblizné 4-8 hodin. Proto je pro udrzeni
adekvatnich hladin mesny v mocovém méchyti po dobu eliminace urotoxickych metabolitti oxazafosforinu
nutno podavat opakované davky mesny.

Vazba mesny na proteiny je stfedn¢ silna (69-75%).
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Po intravendznim podani davky 800 mg jsou poloc¢asy mesny a dimesny v krvi 0,36, resp. 1,17 hodin.
Ptiblizné 32% a 33% podané davky se vyloucilo do moci jako mesna a dimesna. Pievazna Cast této obnovené
davky se vyloucila behem 4 hodin. Plazmaticka clearance mesny he 1,23 1/hod/kg.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mesna je farmakologicky a fyziologicky téméf inertni a netoxicka thiolova sloucenina, ktera je velmi rychle
vyluCovana ledvinami a ktera nepenetruje do tkani. Jeji detoxikacni aktivita je omezena na mocové ustroji,
mesna neovliviiuje systémové nezadouci Gcinky a antineoplastickou ti€¢innost oxazafosforind. Studie u zvitat
nenasvédcuji tomu, Ze by mesna méla mutagenni, kancerogenni, embryotoxické nebo teratogenni vlastnosti.
Reprodukeni studie byly provadény v peroralnich davkach 1000 mg/kg u kralikti a 2000 mg/kg u potkant a
neprokézaly poskozeni plodu mesnou.

Peroralni davky 6,1 a 4,3 g/kg byly pro mysi, resp. potkany, letalni. Tyto davky predstavuji pfiblizn€ 15 a 22
nasobek maximalni doporucené davky u lidi na zakladé t€lesného povrchu. Smrti predchazel prajem, ties,
ktece, dyspnoe a cyanodza.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
dihydrat dinatrium-edetatu
hydroxid sodny

voda na injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZzitelnosti

Ptipravek Uromitexan 400 mg nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.
Doba pouzitelnosti: 5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

Velikost baleni: 15 ampuli po 4 ml injekéniho/infuzniho roztoku

6.6 Zvlastni upozornéni pro likvidaci pripravku a zachidzeni s nim

Nejsou zapotiebi.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Baxter Oncology GmbH., Kantstrasse 2, Halle/Westphalia, Némecko
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8. REGISTRACNI CiSLO
19/1250/93-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
8.12.1993/7.4.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.4.2010
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