CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uromitexan 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 ml roztworu zawiera 100 mg Mesnum (mesny)
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Uromitexan jest wskazany do stosowania jako $rodek profilaktyczny, obnizajacy czgstosé
wystgpowania krwotocznego zapalenia pecherza moczowego wywotanego podawaniem
oksazafosforyn (ifosfamidu, cyklofosfamidu trofosfamidu). Uromitexan nalezy zawsze podawac z
ifosfamidem. W przypadku stosowania cyklofosfamidu lub trofosfamidu, Uromitexan nalezy zawsze
podawac w dawkach przekraczajacych 10 mg/kg mc. oksazafosforyny oraz u wszystkich pacjentow z
grupy podwyzszonego ryzyka. Glownymi czynnikami ryzyka sa: przebyta radioterapia nowotworow
narzadow miednicy, zapalenie pecherza moczowego zwiazane z wezesniejszym leczeniem
ifosfamidem, cyklofosfamidem lub trofosfamidem lub przebyte choroby drég moczowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Aby zapobiec toksycznym dzialaniom oksazafosforyn na uktad drog moczowych, nalezy podawac
Uromitexan w odpowiednich dawkach.

Nalezy utrzymywa¢ wydalanie moczu na poziomie 100 ml/h (co jest wymagane przy terapii
oksazafosforynami) oraz przeprowadza¢ badania moczu pod katem obecno$ci krwi lub biatka przez
caly okres leczenia.

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

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, Uromitexan podaje si¢ dorostym dozylnie w dawce stanowiacej 20%
dawki oksazafosforyny w godzinie zero (w momencie podawania oksazafosforyny), a nastepnie po 4 i

8 godzinach.

Przyklad schematu podawania preparatu Uromitexan i infuzji oksazafosforyny.

Godzina (Czas) 0 (godz.8:00) 4 (godz.12:00) 8 (godz.16:00)
Dawka oksazafosforyny 2,4 g/m’ pc. - -
Dawka produktu Uromitexan | 480 mg/m’ pc. 480 mg/m” pc. 480 mg/m” pc.

W leczeniu wysokimi dawkami oksazafosforyny (na przyktad przed przeszczepem szpiku kostnego)
catkowita dawka preparatu Uromitexan moze wynosi¢ od 120 do 160% dawki oksazafosforyny.
Zaleca sig, aby od podania 20% dawki preparatu Uromitexan (zwiazanej z catkowita dawka
oksazafosforyny) w godzinie zero pozostata dawke podawac dozylnie w sposob ciagly przez




okres 24 godzin przy pomocy pompy infuzyjnej. Mozna rowniez zastosowaé pojedyncze zastrzyki
metoda bolus: dorosli — odpowiednio 3 x 40% (godzina 0, 4, 8) lub 4 x 40% (godzina 0, 3, 6, 9).
Zamiast wstrzyknig¢ bolusowych mozna zastosowac krotkie, 15-minutowe infuzje.

Wykazano, ze przy ciaglej infuzji ifosfamidu korzystne jest podawanie preparatu Uromitexan w
godzinie 0 po poczatkowej dawce 20% we wstrzyknigciu metoda bolus (poczatek infuzji—godzina 0),
po ktorych nastgpuje infuzja do 100% dawki ifosfamidu. Ochrong dréog moczowych nalezy
kontynuowac przez 6-12 godzin po zakonczeniu infuzji ifosfamidu.

Przyktad podawania mesny z 24-godzinnej infuzji ifosfamidu:

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

Szczegolne zalecenia dotyczqce dawkowania

Dzieci

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania mesny u dzieci nie zostaty ustalone.

U dzieci moze zaj$¢ konieczno$¢ skrocenia odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami i (Iub)
zwigkszenia liczby poszczegdlnych dawek, poniewaz u dzieci oddawanie moczu jest na ogot czestsze.
Doswiadczenie kliniczne po podaniu dawek konwencjonalnych wykazato, ze w pojedynczych
przypadkach korzystnie jest podawaé¢ Uromitexan w krotszych odstepach czasu (np. co trzy godziny,
catkowita dawka preparatu Uromitexan = 60% dawki oksazafosforyny). W przypadku terapii bardzo
wysokimi dawkami oksazafosforyny (np. przed przeszczepem szpiku kostnego) wstrzyknigcia
bolusowe preparatu Uromitexan nalezy zawsze podawac w krotszych odstepach czasu (np. 20% w
godzinie 0,1,3,6,9,12). Zamiast wstrzykni¢¢ bolusowych mozna zastosowac krotkie, 15-minutowe
infuzje.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z mesna liczba pacjentéw w wieku 65 lat i starszych byla zbyt mala, by
ocenié, czy reaguja oni na leczenia inaczej niz osoby mtodsze. Na ogo6t nalezy zachowac ostroznosé
dobierajac dawke oksazafosforyn dla pacjentow w podesztym wieku, z uwagi na czestsze
wystepowanie zaburzen czynno$ci watroby, nerek i serca oraz wspotistniejace choroby lub
rownoczesnie stosowane leki. Jednak stosunek ilosciowy preparatu Uromitexan do oksazafosforyn
powinien pozosta¢ niezmieniony.

Pacjenci z grup wysokiego ryzyka

Pacjenci z uszkodzonym nabtonkiem drog moczowych w wyniku wczesniejszego leczenia
oksazafosforynami lub napromieniania narzadéw miednicy, lub pacjenci, u ktérych standardowe
dawki preparatu Uromitexan nie zapewniaja odpowiedniej ochrony, np. pacjenci z chorobami drog
moczowych: dawke 40% dawki oksazafosforyny nalezy podawa¢ w odstepach krétszych niz 4
godziny i (lub) zwigkszy¢ liczbg dawek.

4.3 Przeciwwskazania

Uromitexan jest przeciwwskazany u pacjentow ze znang nadwrazliwo$cia na mesng, ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow preparatu lub inne zwiazki tiolowe.




Stosowanie podczas ciazy i laktacji, patrz punkt 4.6.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zglaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci po leczeniu preparatem Uromitexan. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych, nalezy zapewni¢ dostgp do odpowiednich
lekoéw doraznych.

U pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi leczonych cyklofosfamidem i preparatem
Uromitexan cze$ciej wystgpowaly reakcje nadwrazliwo$ci: zmiany skorne i sluzéwkowe o réznym
stopniu nasilenia i rozlegtosci (wysypka, swiad, zaczerwienienie, wysypka pegcherzykowa, zespot
Lyella, zespét Stevensa-Johnsona), miejscowy obrzgk tkanek (obrzek z pokrzywka), zapalenie
spojowek, rzadkie przypadki niedoci$nienia zwiazane z reakcja uktadu krazenia i tgtno powyzej 100
uderzen/min (tachykardia), jak rowniez zwigkszona szybko$¢ oddechowa z powodu cigzkich ostrych
reakcji nadwrazliwosci (reakcji rzekomoanafilaktycznych), nadci$nienie, uniesienie odcinka ST, bole
migéni, a takze przejsciowy wzrost wartos§ci pewnych prob czynno$ciowych watroby (np.
transaminaz). Z tego wzgledu u pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi ochronne dziatanie
mesny na uktad moczowy nalezy podejmowac po starannej analizie stosunku ryzyka do korzysci oraz
pod nadzorem lekarskim.

Uromitexan zostal opracowany jako $rodek zmniejszajacy ryzyko wystapienia krwotocznego
zapalenia pgcherza w wyniku leczenia oksazafosforynami. Lek nie zapobiegnie ani nie ztagodzi
wszelkich innych dziatan niepozadanych lub dziatan toksycznych zwiazanych z leczeniem
oksazafosforynami.

Uromitexan nie zapobiega wystgpowaniu krwotocznego zapalenia pgcherza u wszystkich pacjentow.
Dlatego codziennie przed rozpoczeciem leczenia oksazafosforyna nalezy bada¢ poranng probke moczu
na obecno$¢ krwi (obecno$¢ czerwonych krwinek w badaniu mikroskopowym). W przypadku
wystapienia krwiomoczu podczas stosowania preparatu Uromitexan tacznie z oksazafosforynami w
zalecanych dawkach, w zaleznos$ci od nasilenia krwiomoczu mozna rozpocza¢ zmniejszanie dawki
oksazafosforyny lub jej odstawienie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Uromitexan nie wptywa na ogolnoustrojowe dziatania oksazafosforyn. W badaniach klinicznych
wykazano, ze przedawkowanie preparatu Uromitexan nie zmniejsza toksycznosci ostrej, podostre;,
aktywnosci leukocytow 1 immunosupresyjnej skuteczno$ci oksazafosforyn. Badania na zwierzgtach z
zastosowaniem ifosfamidu i cyklofosfamidu wobec r6éznych guzow rowniez wykazaly, ze Uromitexan
nie zaburza dzialania przeciwnowotworowego tych lekéw. Uromitexan nie wptywa rowniez na
przeciwnowotworowe dzialanie innych cytostatykow (np. doksorubicyny, BCNU, metotreksatu,
winkrystyny) ani na dziatanie terapeutyczne innych lekow, takich jak glikozydy naparstnicy.

Podawanie preparatu Uromitexan moze by¢ przyczyna fatszywie dodatnich wynikoéw testow
paskowych na obecnosc¢ cial ketonowych (np. testu Rothera, N-Multistix reagent strip) oraz falszywie
dodatnie i fatlszywie ujemne wyniki testow paskowych na obecnos¢ erytrocytow w moczu. Reakcja na
obecnos¢ ciat ketonowych daje barwe czerwono-fioletowa raczej niz fioletowa, jest mniej trwata i
znika natychmiast po dodaniu lodowatego kwasu octowego. Aby precyzyjnie okresli¢ obecnosé¢
erytrocytow w moczu, zaleca si¢ wykonanie badania mikroskopowego.



4.6 Ciaza i laktacja

Poniewaz Uromitexan stosuje si¢ jako srodek odtruwajacy w leczeniu cytostatycznym

oksazafosforynami, jego podawanie podczas ciazy i laktacji podlega kryteriom przewidzianym dla
tego rodzaju terapii cytostatykami.

Cigza:

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach
nie dostarczyly dowodow na istnienie dziatan embriotoksycznych i teratogennych preparatu
Uromitexan. Badania wplywu leku na reprodukcje u zwierzat nie zawsze pozwalaja przewidziec¢
odpowiedz na leczenie u ludzi, dlatego ten lek nalezy stosowaé w ciazy tylko wowczas, gdy jest to
wyraznie konieczne.

Laktacja:

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

przenika do mleka kobiet karmiacych oraz z uwagi na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych
preparatu Uromitexan u dzieci karmionych piersia, nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia lub
zaprzestaniu stosowania leku, biorac pod uwage znaczenie terapii dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Brak znanego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge urzadzen mechanicznych w

ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Poniewaz Uromitexan jest stosowany w skojarzeniu z oksazafosforynami lub chemioterapia ztozona
zawierajaca oksazafosforyny, czesto trudno jest rozr6zni¢ dziatania niepozadane wywotane
preparatem Uromitexan od tych spowodowanych jednoczesnym podawaniem cytostatykow.

Do czgstych dziatan niepozadanych zglaszanym podczas badan klinicznych i (lub) w doniesieniach
spontanicznych naleza nudno$ci, wymioty, wzdegcia, biegunka, zaparcie, kolka (np. b6l brzucha), brak
apetytu, reakcje grypo-podobne, goraczka, dreszcze, zaczerwienienie skory twarzy, kaszel, zapalenie
gardla, zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, bol plecow, bole stawow. Pewnych innych czgsto
wystepujacych dziatan niepozadanych, np. leukopenii, granulocytopenii, anemii, tysienia i zapalenia
ptuc nie mozna przypisywac stosowaniu preparatu Uromitexan, ale nalezy je traktowac jako dziatania

niepozadane jednocze$nie stosowanych cytostatykow.

Dzialania niepozadane: czesto$é wystepowania

Klasyfikacja Bardzo cze¢sto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko

ukladow >1/10 >1/100 - czesto >1/10 000 - >1/10 000, w tym

narzadowych <1/10 >1/1000 - <1/1000 pojedyncze
<1/100 doniesienia

Zakazenia i zapalenie

zarazenia gardta

pasoiytnicze

Zaburzenia krwi trombocytopenia

i uktadu (nadwrazliwos¢)

chionnego




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow >1/10 >1/100 - czesto >1/10 000 - >1/10 000, w tym
narzadowych <1/10 >1/1000 - <1/1000 pojedyncze
<1/100 doniesienia
Zaburzenia reakcje
uktadu nadwrazliwosci
immunologiczne reakcje
go rzekomoanafilaktyc
zne
Zaburzenia brak apetytu
metabolizmu i
odiywiania
Zaburzenia zawroty
ukladu glowy
nerwowego sennos¢
bol glowy
Zaburzenia oka zapalenie spojowek
Zaburzenia uniesienie odcinka
serca ST
tachykardia
Zaburzenia zaczerwienie reakcje uktadu
nacgyniowe nie skory krazenia
twarzy niedoci$nienie
nadci$nienie
Zaburzenia kaszel zwigkszona
ukiladu czestose
oddechowego oddechowa
Zaburzenia nudnosci
Zolqdka i jelit wymioty
biegunka
zaparcie
kolka
boél brzucha
wzdecia
Zaburzenia reakcje skorne i
skory i tkanki sluzéwkowe:
podskornej wysypka,
Swiad,
zaczerwienienie,
powstawanie
pecherzy
zespot Lyella
zespol Stevensa-
Johnsona
obrzek z
pokrzywka
miejscowy obrzek
tkanek
Zaburzenia bol stawowe b6l miesni
migsniowo- bol plecow bol konczyn i
szkieletowe i stawow

tkanki lqcznej




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow >1/10 >1/100 - czesto >1/10 000 - >1/10 000, w tym
narzadowych <1/10 >1/1000 - <1/1000 pojedyncze

<1/100 doniesienia

Zaburzenia goraczka reakcje w ostabienie
ogolne i stany w dreszcze migjscu reakcje
miejscu podania reakcje wstrzyknigcia Sluzéwkowe

grypo- leku brak energii
podobne wyczerpanie

Badania zmniejszenie liczby
diagnostyczne plytek krwi

zwigkszona
czestose
oddechowa
podwyzszony
wynik pewnych
préb
czynnosciowych
watroby
zwigkszona
aktywnos$¢
transaminaz

Zgtaszano pojedyncze przypadki reakcji nadwrazliwos$ci, czgdciowo zwiazanych z czynnoscia
narzadow, np. w niektorych przypadkach zwiazanych ze zmniejszona liczba ptytek krwi
(trombocytopenia) reakcje skorne i Sluzéwkowe o rdznej stopniu nasilenia i rozleglosci
(wysypka, §wiad, zaczerwienienie, powstawanie pecherzykow, zespot Lyella, zespot
Stevensa-Johnsona), miejscowy obrzek tkanek (obrzek z pokrzywka), zapalenie spojowek.
Zglaszano bardzo rzadkie przypadki niedoci$nienia zwiazanego z reakcjami uktadu krazenia i
przyspieszonego tetna, przekraczajacego 100 uderzen/min (tachykardia), jak rowniez
zwigkszona czestos¢ oddechowa w wyniku cigzkich ostrych reakcji nadwrazliwosci (reakcji
rzekomoanafilaktycznych), nadcisnienie, uniesienie odcinka ST, bole migsniowe, a takze
przejsciowo podwyzszony wynik pewnych préb czynnosciowych watroby (np. zwigkszona
aktywno$¢ transaminaz).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéow w wieku ponad 65 lat nie zgtaszano zadnych
dziatan niepozadanych wtasciwych dla wieku.

Odnotowano rzadkie przypadki podraznienia zyty w miejscu wstrzyknigcia leku.

4.9

Przedawkowanie

Nie jest znane specyficzne antidotum dla preparatu Uromitexan. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
reakcji rzekomoanafilaktycznych, opisanych w punkcie 4.3 i 4.8, nalezy zapewni¢ pacjentowi dostep
do odpowiednich lekow stosowanych w nagtych przypadkach.

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wystapienia reakcji obserwowanych w badaniu tolerancji u
zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczych dawek w wysokosci 60-70 mg/kg mc./dobg:
nudnosci, wymiotow, kolki, biegunki, bélu gtowy, uczucia zmeczenia, bolu konczyn i stawow, braku
energii objawiajacego si¢ wyczerpaniem i ostabieniem, depresji, drazliwosci, wysypki, niedocisnienia
1 tachykardii.

5.

5.1

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne




Uromitexan jest srodkiem odtruwajacym, zapewniajacym skuteczna profilaktyke dziatan toksycznych
na uktad moczowy, zwiazanych ze stosowaniem oksazafosforyn. Substancja czynna, mesna, jest
syntetycznym zwiazkiem tiolowym, znanym pod nazwa sél sodowa kwasu 2-
merkaptoetanosulfonowego, o wzorze czasteczkowym C2HSNaO3S2 i masie czasteczkowej 164,18.
Jego wzor strukturalny to:

HS-CH2-CH2S03-Na+

Rozlegle, szeroko zakrojone badania farmakologiczne i toksykologiczne wykazaty, ze mesna
charakteryzuje si¢ brakiem wewnetrznych dziatan farmakodynamicznych i niewielka toksycznoscia.
Obojetnos¢ farmakologiczna i toksykologiczna mesny podawanej uktadowo oraz jej doskonate
wlasciwosci odtruwajace w obrebie drog moczowych i pecherza maja zwiazek z jej wlasciwosciami
farmakokinetycznymi.

Analogicznie do fizjologicznego uktadu cysteina-cysteina, mesna jest szybko utleniana do gtéwnego
metabolitu, dwusiarczku mesny (dimesny). Dwusiarczek mesny pozostaje z kompartmencie
naczyniowym i jest szybko wydalany przez nerki.

W nerce, dwusiarczek mesny ulega redukcji do wolnego zwiazku tiolowego, mesny, ktora wchodzi w
reakcje chemiczng z metabolitami oksazafosforyny o dziataniu urotoksycznym (akroleing i
odpowiednio 4-hydroksy-ifosfamidem lub 4-hydroksy-cyklofosfamidem), powodujac ich
detoksykacje. Pierwszym etapem w procesie odtruwania jest wiazanie mesny z metabolitem 4-
hydroksy, w wyniku ktérego powstaje 4-sulfoetylotio-metabolit, nieposiadajacy dziatan
urotoksycznych. Mesna rowniez wiaze si¢ z podwojnymi wigzaniami akroleiny oraz z innymi
metabolitami o toksycznym dzialaniu na uktad moczowy.

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

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Mesna ulega tatwemu i szybkiemu przeksztatceniu w drodze autoutleniania do swojego gtownego
metabolitu, dwusiarczku mesny (dimesny). Dimesna pozostaje w kompartmencie naczyniowym i jest
szybko przenoszona do nerek. W nabtonku kanalikow nerkowych, dimesna ulega redukcji do wolnego
zwiazku tiolowego, ktory nastepnie moze wchodzi¢ w reakcje chemiczne z toksycznymi metabolitami
oksazafosforyn w moczu.

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

Mesna wiaze sig z biatkami w stopniu umiarkowanym (69-75%).

Schemat dawkowania IV- IV-1V

Po dozylnym podaniu dawki 800 mg, okresy pottrwania mesny i dimesny we krwi wynosza
odpowiednio 0,36 godz. i 1,17 godz.. Okoto 32% i 33% podanej dawki bylo wydalane z moczem w
ciagu 24 godzin odpowiednio jako mesna i dimesna. Wigkszo$¢ odzyskiwanej dawki byta wydalana w
ciagu 4 godzin. Klirens osoczowy mesny wynosi 1,23 I/h/kg.

Schemat dawkowania I'V-doustnie-doustnie

Po podaniu doustnym, lek wchtaniany jest z jelita cienkiego. Srednie maksymalne stezenia wolnych
zwiazkow tiolowych w moczu wystepuja po 2-4 godzinach od podania dawki. Okoto 25 + 10%
podanej dawki wystgpuje w moczu w postaci wolnej mesny w ciagu pierwszych 4 godzin.



Okres pottrwania mesny wahat si¢ od 1,2 do 8,3 godzin po podaniu dawki dozylnej i dawki doustnej.
Dostgpnos¢ biologiczna w moczu mesny podanej doustnie wahata si¢ od 45% do 79% mesny podane;j
dozylnie. Pokarm nie ma wplywu na dostgpno$¢ w moczu mesny podanej doustnie. Okoto 18-26%
tacznej dawki dozylnej 1 doustnej mesny wystepuje w postaci wolnej mesny w moczu. W porownaniu
z podaniem dozylnym, podawanie dozylne i doustne zwigksza ogolnoustrojowe narazenie na lek
(150%) i zapewnia bardziej stabilne wydalanie mesny z moczem w okresie 24-godzin. Okoto 5%
dawki mesny jest wydalane w odstgpie 12-24 godzinnym, w poréwnaniu z niklymi ilo$ciami u
pacjentow otrzymujacych lek dozylnie. Procentowa czg¢$¢ dawki mesny, ktéra zostaje wydalana z
moczem, nie zalezy od wysokos$ci dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mesna jest zwigzkiem tiolowym, w duzej mierze obojetnym farmakologicznie i fizjologicznie oraz
nietoksycznym. Mesna jest wydalana bardzo szybko przez nerki i nie podlega dystrybucji do tkanek.
Odtruwajace wlasciwosci mesny ograniczaja si¢ do uktadu moczowego, wigc mesna nie wpltywa na
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane i dziatanie przeciwnowotworowe oksazafosforyn. Badania na
modelu zwierzecym nie daty zadnych dowodow §wiadczacych o mutagennych, rakotworczych,
embriotoksycznych i teratogennych wiasciwosci mesny.

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

Doustne dawki w wysokosci 6,1 1 4,3 g/kg mc. byty $miertelne odpowiednio u myszy i szczuréw.
Dawki te stanowia okoto 15 i 22-krotno$¢ maksymalnych zalecanych dawek dobowych u ludzi w
przeliczeniu na powierzchnig ciata. Zgon byl poprzedzony biegunka, drzeniem, drgawkami,
bezdechem i sinica.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wersenian disodowy (0,25 mg), sodu wodorotlenek (0,2 — 1,4 mg — ilo§¢ zmienna poniewaz
wodorotlenek sodu stuzy do uzyskania odpowiedniej wartosci pH), woda do wstrzykiwan (ad 1ml).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Mesna wykazuje niezgodno$¢ in vitro z cysplatyna, karboplatyna i iperytem azotowym.

6.3  OKkres trwalo$ci
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Ampuiki z bezbarwnego szkta 2 ml lub 4 ml roztworu W tekturowym pudetku znajduje si¢:
15 Tub 30 amputek po 2 ml roztworu

15 Tub 30 amputek po 4 ml roztworu

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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