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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uromitexan 400 mg/4ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml solutie injectabila contin mesna 100 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: 4 ml solutie injectabila contin sodiu aproximativ 59 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Mesna este indicatd in tratamentul profilactic pentru reducerea incidentei cistitei hemoragice determinate de
oxazafosforine (ifosfamida, ciclofosfamida, trofosfamidd). Intotdeauna, mesna trebuie administrata
concomitent cu ifosfamida. La toti pacientii cu risc mare, in cazul in care se administreaza ciclofosfamida
sau trofosfamida, mesna trebuie administratd in cazul dozelor care depdsesc 10 mg oxazafosforine/kg.
Principalii factori de risc sunt: radioterapia pelvind in antecedente, cistitda dupa tratament anterior cu
ifosfamida, tratament cu ciclofosfamida sau trofosfamida sau antecedente de afectiuni urinare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Mesna trebuie administratd intr-o doza suficientd pentru ca pacientii sd fie protejati in mod adecvat de
efectele urotoxice ale oxazafosforinelor.

Debitul urinar trebuie mentinut la 100 ml/ora (necesar in orice tratament cu oxazafosforine) si sumarul de
urind trebuie monitorizat pe toatd durata tratamentului pentru aparifia hematuriei sau proteinuriei.

Durata tratamentului cu mesna trebuie si fie egald cu cea a tratamentului cu oxazafosforine plus timpul
necesar pentru scaderea concentratiei urinare a metabolitilor oxazafosforinelor la valori non-toxice. Aceasta
se produce, de obicei, la 8 - 12 ore dupi terminarea tratamentului cu oxazafosforine, dar durata poate fi
variabila in functie de schema terapeutica.




Copii si adolescenti

La copii, nu s-a stabilit cu exactitate siguranta si eficacitatea tratamentului cu mesna. La copii, poate si fie
necesara scurtarea intervalului dintre doze si/sau cresterea numarului dozelor. Aceasta schema terapeutica
protejeaza copiii care, in general, au un numar mare de mictiuni.

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu mesna nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varste de peste 65 ani
pentru a determina daca raspunsul acestora la tratament este diferit de cel obtinut la pacientii tineri. In
general, stabilirea dozei la pacientii varstnici trebuie facuta cu prudenta, avand in vedere frecventa crescuta a
scaderii functiei hepatice, renale sau cardiace si prezenta afectiunilor asociate sau a altor tratamente
medicamentoase concomitente. Cu toate acestea, raportul dintre dozele de mesna si oxazafosforine trebuie sa
ramana nemodificat.

Pacientii cu risc crescut

Sunt pacientii cu leziuni uroteliale datorate unui tratament anterior cu oxazafosforine sau radioterapiei
pelvine sau care nu sunt protejati in mod adecvat cu doze uzuale de Uromitexan, de exemplu pacientii cu
antecedente de afectiuni ale tractului urinar: trebuie administratd 40% din doza de oxazafosforine, la
intervale mai scurte de 4 ore si/sau trebuie crescut numarul dozelor.

La adulti, daca nu se recomanda altfel, administrarea intravenoasa a mesna se face la doze de 20% din doza
de oxazafosforind in momentul zero (momentul administrarii oxazafosforinelor) si apoi la 4 si 8 ore.
Exemplu de administrare a mesna concomitent cu administrarea intravenoasa a oxazafosforinelor:

Moment (ora) 0 (ora 8) 4 (ora 12) 8 (ora 16)

Doza oxazafosforine | 2,4 g/m? suprafatd - -
corporald

Doza mesna 480 mg mesna/m? 480 mg mesna/m? 480 mg mesna/m?
suprafatd corporala suprafatd corporala suprafata corporala

La copii, experienta clinicd a aratat cd, in anumite cazuri, administrarea mesna la intervale mai scurte de timp
este benefica (de exemplu la 3 ore, doza totala de mesna = 60% din doza de oxazafosforine).

Tn cazul tratamentului citostatic cu doze mari de oxazafosforine (de exemplu, Tnainte de transplantul de
maduva osoasd), doza totald de mesna poate fi crescutd la 120 — 160% din doza de oxazafosforine. Dupa
administrarea a 20% din doza de mesna la momentul zero (corelat cu doza de oxazafosforine), se recomanda
ca restul dozei calculate sd fie administrat in perfuzie intravenoasd continud cu durata de 24 ore. Ca
alternativa, este posibilda administrarea intravenoasa in bolus, intermitenta: la adulti, 40% din doza in trei
prize (la 0, 4 si 8 ore) sau 40% din doza in patru prize (la 0, 3, 6 si 9 ore). La copii, datoritd mictiunilor mai
frecvente, administrarea intravenoasa in bolus trebuie intotdeauna efectuatd la intervale mai scurte (de
exemplu, 20% 1a 0, 1, 3, 6, 9, 12 ore). Este posibild administrarea in perfuzii cu duratd scurta (15 minute) in
locul administrarii intravenoase in bolus.

In cazul administrarii ifosfamidei in perfuzie continui, s-a demonstrat ca este benefica administrarea mesna
in momentul zero, dupa administrarea intravenoasa in bolus initiald de 20% (inceputul perfuziei, momentul
0), continuatd cu administrare in perfuzie pana la o doza de 100% din doza de ifosfamidd, cu continuarea
tratamentului uroprotector pentru inca 6 sau 12 ore dupa terminarea perfuziei cu ifosfamida.

Exemplu de administrare a mesna concomitent cu administrarea de ifosfamida in perfuzie cu durata de 24
ore:

Moment (ora) 0 24 30 36
Doza ifosfamida 5 g ifosfamida/m? suprafata corporald
(=125 mg ifosfamida/kg)
Doza mesna
administratd intravenos | 1 g mesna/m? suprafatd corporala
in bolus (= 25 mg mesna/kg)
Doza mesna pana la 5 g mesna/m? suprafatd corporald | panad la 2,5 g mesna/m?
administratd perfuzabil (= 125 mg mesna/kg) suprafatd corporala




concomitent cu administrarea perfuzabila | (=62,5 mg mesna/kg)
de ifosfamida

Tratamentul intermitent cu oxazafosforine

Se administreaza oral echivalentul a 40% din doza de oxazafosforine, doza fiind rotunjitd la valoarea cea mai
apropiatd exprimatd Tn comprimate intregi. Mesna trebuie administratd cu 2 ore Tnainte si la 2 si 6 ore dupa
administrarea de oxazafosforine.

In cazul in care mesna se administreaza mai intai intravenos, doza administrata oral la 2 ore se Inlocuieste cu
echivalentul a 20% din doza de oxazafosforine administrata intravenos la momentul initial.

Administrarea de ifosfamida in perfuzie cu durata de 24 ore

Mesna trebuie administratd oral dupa terminarea administrarii concomitente in perfuzie de ifosfamida si
mesna, apoi dupa 2 si 6 ore. Toate dozele sunt de 40% din doza de ifosfamida, rotunjite la valoarea cea mai
apropiata In comprimate intregi.

Administrarea de ifosfamida in perfuzie continud cu durata lunga

Mesna trebuie administratd oral dupad terminarea administrarii concomitente in perfuzie de ifosfamida si
mesna, apoi dupa 2 si 6 ore. Toate dozele mesna administrate oral sunt de 40% din doza finala de ifosfamida
dupa 24 ore, rotunjite la valoarea cea mai apropiata in comprimate intregi.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la mesna sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pentru administrarea in sarcina si alaptare, vezi pct. 4.6 Sarcina si aldptarea.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

La pacientii cu boli autoimune la care s-a administrat tratament cu ciclofosfamida si mesna a existat o
incidentd mai mare a reactiilor de hipersensibilitate: reactii cutaneo-mucoase de intindere si gravitate variate
(eruptii cutanate, prurit, inrogirea pielii, eritem, leziuni buloase, sindrom Lyell, sindrom Stevens-Johnson),
tumefactie tisulara localizatd (edem urticarian), conjunctivitd, cazuri rare de hipotensiune arteriala asociate
cu reactii circulatorii si alura ventriculara peste 100 batdi/minut (tahicardie), precum si cresterea frecventei
respiratorii (tahipnee) datoratd reactiilor de hipersensibilitate acuta grava (reactii anafilactoide),
hipertensiune arteriald, supradenivelarea segmentului ST, mialgii si, de asemenea, cresterea tranzitorie a
valorilor unor teste functionale hepatice (de exemplu, cresterea concentratiei plasmatice a transaminazelor).
De aceea, la pacientii cu boli autoimune protectia tractului urinar cu mesna trebuie efectuatd numai dupa o
analiza atenta a raportului risc-beneficiu si sub monitorizare medicala.

Dupa tratamentul cu Uromitexan, au fost raportate reactii de hipersensibilitate (hiperergice). Acestea au
inclus:

Reactii cutanate caracterizate prin simptome ca: urticarie locald sau generalizata, sau alte forme de exantem,
prurit, senzatie de arsura, angioedem si/sau inrosirea tranzitorie e pielii.

In plus, au fost raportate cazuri de reactii cutanate si mucoase severe, buloase sau ulcerative. Unele reactii au
fost atribuite sindromului Stevens-Johnson, necrolizei epidermice toxice sau eritemului exudativ polimorf.

Alte reactii par a fi caracteristice unei eruptii medicamentoase fixe. A fost raportatd, de asemenea,
fotodistributia eruptiei cutanate.



In unele cazuri, reactiile cutanate au fost insotite de una sau mai multe simptome, precum:

e febra

e  simptome cardiovasculare (hipotensiune arteriald, uneori raportata ca fiind refractara la lichide,
tahicardie, semne de EKG sugestive pentru perimiocardita; vezi pct. 4.8)

e  semne care sugereaza insuficienta renald acuta

e simptome pulmonare (hipoxie, deprimare respiratorie, bronhospasm, tahipnee, tuse, sputa cu sange, vezi

pct. 4.8)

semne de laborator de coagulopatie intravasculara diseminata (CID)

anomalii hematologice (leucopenie, eozinofilie, limfopenie, trombocitopenie, pancitopenie, vezi pct.

4.8)

cresterea valorilor enzimelor hepatice

greatd, varsaturi

dureri la nivelul extremitatilor, artralgie, mialgie, stare generala de rau

stomatita

conjunctivita

Unele reactii au fost considerate ca fiind anafilactice.

De asemenea, a fost raportata febra insotitd de hipotensiune arteriald, Tnsa fara manifestari cutanate.

In cadrul schemelor de tratament al bolilor autoimune sistemice severe si al neoplasmelor, au fost raportate
atat reactii severe, ct si minore, la utilizarea mesna. In majoritatea cazurilor, reactiile au aparut dupa primul
tratament sau la mai multe saptimani de expunere la mesna. in alte cazuri, reactia initial a fost observata
dupa mai multe luni de expunere.

In multe cazuri, simptomele au aparut in prima zi a expunerii, cu o tendint de intervale mai scurte dupa
expuneri repetate.

La unii pacienti, incidenta si/sau severitatea reactiilor au parut sa varieze odatd cu doza administrata.

La expuneri repetate a fost observata recurenta reactiilor si uneori cresterea severitatii. Cu toate acestea, in
unele cazuri simptomele nu s-au repetat la re-expunere.

Unii pacienti cu antecedente de astfel de reactii au prezentat rezultate pozitive ale testelor cutanate pentru
reactii de tip intarziat. Cu toate acestea, o reactie Intarziata negativa nu exclude hipersensibilitatea la mesna.
Testele cutanate pentru reactii de tip imediat au fost pozitive la unii pacienti, independent de expunerea
anterioard la mesna sau antecedente de reactii de hipersensibilitate, si pot fi legate de concentratia de mesna
utilizata 1n testari.

Medicii care prescriu mesna trebuie
- sa fie constienti de asemenea potentiale reactii si de faptul ca reactiile se pot agrava la expuneri
reperate, in unele cazuri putand fi fatale
- sa fie constienti ca reactiile de hipersensibilitate la mesna sunt similare tabloului clinic al sepsisului, iar
la pacientii cu boli autoimune pot fi confundate cu exacerbarea bolii pre-existente

Compusi tiolici:

Mesna este un compus tiolic, mai precis un compus organic care contine o grupare sulfhidril (SH). Toti
compusii tiolici determina reactii adverse cu profil asemanator, avand inclusiv potentialul de a produce
reactii cutanate severe. Exemple de medicamente care sunt compusi tiolici includ amifostina, penicilamina si
captopril.

Nu este clar daca pacientii care manifestd o reactie adversa la un astfel de medicament prezinta un risc
crescut pentru reactii la alt compus tiolic. Cu toate acestea, aceasta posibilitate trebuie luatad in considerare
atunci cand se decide utilizarea ulterioara a altui compus tiolic.



Precautii

Uromitexan a fost conceput ca un medicament pentru scaderea riscului de cistitd hemoragica determinata de
oxazafosforine. Medicamentul nu previne sau amelioreaza nici una din celelalte reactii adverse sau fenomene
toxice asociate cu tratamentul cu oxazafosforine.

Mesna nu previne aparitia cistitei hemoragice la toti pacientii. De aceea, inaintea tratamentului cu
oxazafosforine trebuie efectuat zilnic un sumar de urina pentru a depista prezenta hematuriei (evidentierea
prezentei eritrocitelor la examenul microscopic). Daca in timpul tratamentului cu mesna si oxazafosforine
administrat conform schemei terapeutice recomandate, apare hematuria, trebuie avutd in vedere scaderea
dozei sau intreruperea tratamentului cu oxazafosforine, in functie de gravitatea hematuriei.

Se recomanda mentinerea unui aport suficient de lichide.

Interferente cu testele de laborator

Tratamentul cu mesna poate determina rezultate fals-pozitive ale testului urinar cu nitroprusiat de sodiu
pentru determinarea corpilor cetonici (inclusiv testul dipstick).Adaugarea de acid acetic glacial poate folosi
pentru a face diferenta intre un rezultat fals-pozitiv (culoare rosu-visiniu care dispare) si un rezultat cu
adevarat —pozitiv ( rosu-violet, care se intensifica).

Terapia cu mesna poate cauza reactii fals-pozitive cu reactivul Tillman n cadrul testelor de screening al
acidului ascorbic urinar.

Studiile de famacocinetica la voluntari sdndtosi indica valori ale creatin fosfokinazei (CPK) mai mici in
probele prelevate la 24 de ore dupa administrarea mesna, comparativ cu probele prelevate inaintea
administrarii. Desi datele disponibile sunt insuficiente pentru explicarea acestui fenomen, trebuie luata in
considerare o interferentd semnificativd cu tioli (de exemplu N-acetilcisteind) in testele enzimatice de
determinare a CPK.

Solutia injectabila de mesna contine aproximativ 59 mg sodiu per 400 mg.
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele sistemice ale oxazafosforinelor nu sunt afectate de mesna. Studiile clinice au demonstrat ca
supradozajul cu mesna nu a redus toxicitatea acuta si subacuta, activitatea asupra leucocitelor si eficacitatea
imunosupresoare a oxazafosforinelor. De asemenea, studiile efectuate la animale cu ifosfamidd si
ciclofosfamida pentru o varietate de tumori au demonstrat cd mesna nu interfera cu activitatea antineoplazica
a acestora.

Tratamentul cu mesna poate determina aparitia de reactii fals pozitive la testul cu dipstick pentru corpii
cetonici (de exemplu, testul Rothera, testul cu reactivi N-Multistix) si reactii fals pozitive sau fals negative la
testele rapide pentru depistarea hematuriei. Reactia de culoare pentru corpii cetonici este rosie-violacee mai
degraba decit violet, este mai pufin stabilda si dispare imediat la addugarea de acid acetic glacial. Pentru
depistarea precisa a hematuriei se recomanda examenul microscopic al urinei.

De asemenea, mesna nu influenteaza eficacitatea antineoplazicd a altor citostatice (de exemplu,
doxorubicind, BCNU, metotrexat, vincristind), nici efectul terapeutic al altor medicamente, cum sunt
glicozizii digitalici.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Deoarece mesna se utilizeaza ca antitoxic in cadrul tratamentului citostatic cu oxazafosforine, administrarea
sa In timpul sarcinii si al aldptarii se ghideaza dupa criteriile aplicate in cazul acestui tip de tratament
citostatic.

Sarcina

La gravide, nu existd studii controlate adecvate. Studiile efectuate la animale nu au evidentiat efecte
embriotoxice sau teratogene ale mesna. In timpul sarcinii, avand 1n vedere ca studiile cu privire la toxicitatea
asupra functiei de reproducere la animale nu au intotdeauna valoare predictiva pentru raspunsul la om, acest
medicament nu trebuie utilizat decét daca este absolut necesar.



Alaptarea

Nu se stie dacd mesna sau dimesna se excretd in laptele matern. Deoarece multe medicamente se excretd in
lapte si datorita potentialului de aparitie la sugari a reactiilor adverse determinate de mesna, trebuie luata o
decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau a administrarii medicamentului, in functie de importanta
acestuia pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii carora li se administreazad mesna pot manifesta reactii adverse (inclusiv sincopa, incapacitate de
concentrare, letargie/somnolenta, ameteli si vedere incetosatd) care pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Decizia de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje trebuie luata dupa caz.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) asociate utilizdrii mesna sunt: cefalee, reactii la locul de
administrare, dureri/colici abdominale, incapacitate de concentare, letargie/ameteli, pirexie, eruptie cutanata
tranzitorie, diaree, greata, inrogirea pielii si boald pseudo-gripala.

Cele mai severe reactii adverse asociate utilizarii mesna sunt: necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-
Johnson, anafilaxie si eruptii cutanate medicamentoase, cu eozinofilie §i simptome sistemice (DRESS).

Deoarece mesna este utilizat in asociere cu oxazafosforine sau cu polichimioterapii care includ
oxazafosforine, este dificila discriminarea reactiilor adverse determinate de mesna fati de cele
determinate de medicamentele citotoxice administrare concomitent.

Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarea clasificare: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100
- <1/10), mai putin frecvente (>1/1,000 - <1/100), rare (>1/10,000 - <1/1,000), foarte rare (<1/10,000), cu
frecventa necunoscuta (reactii adverse raportate n cadrul experientei de dupd punerea pe piata).

Aparate, sisteme si | Reactie adversa Frecventa
organe
Tulburari hematologice | Limfadenopatie Frecvente

si limfatice

Pancitopenie

Cu frecventa necunoscuta

Leucopenie Cu frecventa necunoscuta
Limfopenie Cu frecventa necunoscuta
Trombocitopenie Cu frecventa necunoscuta
Eozinofilie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale | Anafilaxie Cu frecventa necunoscuta

sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari metabolice si

Apetit alimentar scazut

Frecvente

de nutritie Senzatie de deshidratare Frecvente
Tulburiéri psihice Insomnie Frecvente
Cosmaruri Frecvente
Tulburari ale | Cefalee Foarte frecvente
sistemului nervos Incapacitate de concentrare Foarte frecvente
Letargie/somnolenta Foarte frecvente
Ameteli Frecvente
Parestezie Frecvente
Hiperestezie Frecvente
Sincopa Frecvente
Hipoestezie Frecvente
Tulburari de atentie Frecvente
Convulsii Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri oculare Conjunctivita Frecvente
Fotofobie Frecvente




Vedere 1n ceata
Edem periorbital

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Palpitatii
Electrocardiograma anormala
Tahicardie

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Inrosirea pielii
Hipotensiune arteriala
Hipertensiune arteriald

Foarte frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii,

Congestie nazala

Frecvente

toracice si mediastinale | Tuse Frecvente

Durere pleurala Frecvente

Xerostomie Frecvente

Bronhospasm Frecvente

Dispnee Frecvente

Discomfort laringian Frecvente

Epistaxis Frecvente

Deprimare respiratorie Cu frecventa necunoscuta

Hipoxie Cu frecventa necunoscuta

Saturatie cu oxigen scazuta Cu frecventa necunoscuta

Tahipnee Cu frecventa necunoscuta

Hemoptizie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari Durere/colica abdominala Foarte frecvente
gastrointestinale Greata Foarte frecvente

Diaree Foarte frecvente

Iritatie a mucoaselor! Frecvente

Flatulenta Frecvente

Varsaturi Frecvente

Durere 1insotita de senzatie de arsurd | Frecvente

(substernald/epigastrica)

Constipatie Frecvente

Sangerari gingivale Frecvente

Stomatita Cu frecventa necunoscuta

Gust neplacut

Cu frecventa necunoscutd

Tulburari
hepatobiliare

Cresterea valorilor transaminazelor

Hepatita

Cresterea valorilor gama-glutamil transferazei
Cresterea valorilor fosfatazei alcaline

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si | Eruptii cutanate tranzitorii Foarte frecvente

ale tesutului | Prurit Frecvente

subcutanat Hiperhidroza Frecvente
Necrolizé epidermica toxica Cu frecventa necunoscuta
Sindrom Stevens-Johnson Cu frecventa necunoscuta
Eritem polimorf Cu frecventa necunoscuta
Eruptie cutanatd medicamentoasa* Cu frecventa necunoscuta
Ulceratii si sau vezicule/basici** Cu frecventa necunoscuta
Angioedem Cu frecventa necunoscuta
Eruptie medicamentoasa fixa Cu frecventa necunoscuta
Eruptie fotodistribuita Cu frecventa necunoscuta
Urticarie Cu frecventa necunoscuta
Senzatie de arsura Cu frecventa necunoscuta
Eritem Cu frecventa necunoscuti

Tulburari musculo- | Artralgie Frecvente

scheletice si ale | Dorsalgie Frecvente

tesutului conjunctiv Mialgie Frecvente
Dureri la nivelul extremitatilor Frecvente
Dureri mandibulare Frecvente




Tulburari renale si ale
cailor urinare

Disurie
Insuficienta renala acuta

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari generale si 1a
nivelul locului de
administrare

Reactii la nivelul locului de administrare
-prurit la nivelul locului de administrare
-eruptie la nivelul locului de administrare
-durere la nivelul locului de administrare
-eritem la nivelul locului de administrare
-urticarie la nivelul locului de administrare
-tumefiere la nivelul locului de administrare
Pirexie

Boala pseudo-gripala

Tremuraturi

Oboseala

Stare generala de rau

Edem facial

Edem periferic

Astenie

Reactii la locul de administrare™**
Rezultate ale analizelor de laborator indicand
coagulare intravasculara diseminata
Prelungirea timpului de protrombina
Prelungirea timpului de protrombind partiald
activat

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente
Frecvente

Frecvente

Frecvente

Frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente
Frecvente

Frecvente

Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

'Orals, rectala

?Inclusiv eruptii cutanate fara prurit, insotite de prurit, insotite de eritem/eritematoase, eczematoase, papulare

si/sau maculare.

“cu eozinofilie si simptome sistemice
“muco-cutanate, mucoase, orale, vulvovaginale, anorectale

““tromboflebiti, iritatie

Timpul pana la debutul simptomelor

In aceste studii, unii subiecti au manifestat simptome la prima expunere la mesna, iar altii la a doua sau a
treia expunere. In general, spectrul complet de simptome manifestate de un pacient au aparut intr-un interval

de cateva ore.

Experienta privind expuneri repetate

Unii pacienti nu au mai manifestat reactii ulterioare primului eveniment, in timp ce alti pacienti au prezentat

exacerbari ale reactiilor adverse la administrari repetate.

Reactii la nivelul locului de administrare

La unii pacienti care au prezentat reactii cutanate la locul de administrare, expunerea ulterioara la mesna a
determinat reactii cutanate n alte zone ale corpului.

Reactii cutanate/ale mucoaselor

La administrarea intravenoasa si orald a mesna au fost raportate reactii cutanate si la nivelul mucoaselor.
Aceste reactii au inclus eruptii, prurit, inrosirea pielii, iritatii ale mucoaselor, durere pleurala si conjunctivita.
Aproximativ un sfert din pacientii care au manifestat reactii adverse, au prezentat reactii cutanate sau ale
mucoaselor, asociate cu alte reactii adverse precum dispnee, febrd, cefalee, simptome gastrointestinale,
somnolenta, stare generala de rau, mialgie si simptome pseudo-gripale.



Reactii gastrointestinale

Reactiile gastrointestinale raportate dupa administrarea intravenoasa si orald a mesna la voluntarii sanatosi au
inclus greatd, varsaturi, diaree, dureri abdominale/colici, durere/senzatie de arsura epigastrica, constipatie si
flatulenta.

Efecte in-vivo asupra numarului de limfocite

In cadrul studiilor farmacocinetice efectuate la voluntarii sandtosi, administrarea unei doze unice de mesna a
fost asociata frecvent cu o scadere rapida (in decurs de 24 de ore), si in unele cazuri marcanta, a numarului
de limfocite, In general reversibila in decurs de o saptaimana de la administrare. Datele obtinute din studiile
cu administrari repetate sunt insuficiente pentru a caracteriza dinamica numarului de leucocite in aceste
conditii.

Efecte in-vivo asupra fosforemiei

In cadrul studiilor farmacocinetice efectuate la voluntarii sinatosi, administrarea mesna intr-o singura zi sau
in mai multe zile, a fost asociata cu cresteri tranzitorii moderate ale fosforemiei.

Acest fenomen trebuie luat Tn considerare la interpretarea analizelor de laborator.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Raportarile de supradozaj si observatiile din studiile de tolerabilitate la voluntarii sdnétosi au demonstrat ca
dozele unice de 4-7 g administrate adultilor pot determina simptome ca greatd, varsaturi, durere
abdominald/colica, diaree, cefalee, oboseala, dureri articulare si la nivelul membrelor, eruptie cutananta
tranzitorie, inrosirea pielii, hipotensiune, bradicardie, tahicardie, parestezie, febra si brohospasm.

La pacientii tratati cu oxazafosforine si care utilizeaza mesna > 80 mg/kg/zi, a fost observata o incidenta
crescutd a greturilor, varsaturilor si diareei, comparativ cu pacientii care utilizeaza doze mai mici de mesna
sau doar terapie cu lichide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse terapeutice, antitoxice 1n tratamentul citostatic VO3AF01

Mesna este un antotoxic care ofera o protectie adecvatd fatd de reactiile adverse urotoxice determinate de
oxazafosforine. Substanta activa, mesna, este un derivat sulflhidric sintetic denumit 2-mercaptoetansulfonat
de sodiu, cu formula molecularda C;HsNaO3S; si o greutate moleculara de 164,18. Formula structurald este
urmatoarea: HS-CH,-CH,SO3-Na*

Investigatiile farmacologice si toxicologice extinse au aratat cd mesna nu are proprietafi farmacodinamice
intrinseci §i ca toxicitatea sa este micd. Caracterul inert din punct de vedere farmacologic si toxicologic al
mesna 1n cazul administrarii sistemice si efectul detoxifiant excelent asupra tractului urinar si vezicii urinare
se datoreaza naturii farmacocineticii sale.

Analog al sistemului fiziologic cisteind-cistind, mesna este rapid oxidatd la metabolitul sdu principal,
disulfura de mesna (dimesna). Disulfura de mesna riméne in compartimentul intravascular si este rapid
eliminata pe cale renala.

La nivel renal, disulfura de mesna este redusa la compusul tiol liber, mesna, care reactioneaza chimic cu
metabolitii urotoxici ai oxazafosforinelor (acroleind si 4-hidroxi-ifosfamida si respectiv 4-hidroxi-
ciclofosfamidad) determinand detoxifierea acestora. Prima etapd a procesului de detoxifiere este legarea
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mesnha de metabolitul 4-hidroxi, cu formarea unui metabolit 4-sulfoetilic, fara actiune urotoxicd. De
asemenea, mesna se leaga de legaturile duble ale acroleinei si de alti metaboliti urotoxici.

In cadrul unui studiu al unor modele tumorale cu xenogrefe umane multiple sau tumori ale rozatoarelor de
amploare limitatd, mesna administratd intravenos sau intraperitoneal concomitent cu ifosfamida (cu un raport
al dozelor de pana la 20, in doze unice sau multiple) nu a demonstrat nici o interferenfd cu eficacitatea
antitumorala.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Mesna este metabolizatd rapid prin autooxidare la singurul sdu metabolit, disulfurd de mesna (dimesna).
Dimesna raméane in compartimentul intravascular si este rapid transportata la rinichi. In epiteliul tubulilor
renali, dimesna este redusa la compusul tiol liber, capabil de a reactiona chimic 1n urind cu metabolitii toxici
ai oxazafosforinelor.

Dupa administrarea orala, absorbtia are loc la nivelul intestinului subtire. Dupa administrare, concentratia
maxima a tiolilor liberi in urina se atinge la 2 - 4 ore. Aproximativ 25 £ 10% din doza de mesna administrata
se elimind sub forma nemodificatd in urind in primele 4 ore. Dupa administrarea de doze de 2 - 4 ¢
mesna/m?, timpul de injumataire terminal prin eliminare al ifosfamidei este de aproximativ 4 — 8 ore. De
aceea, pentru a mentine un nivel adecvat al mesna in vezica urinard pe parcursul eliminarii metabolitilor
urotoxici ai oxazafosforinelor, este necesara administrarea de doze repetate de mesna.

Schema terapeuticd cu administrare intravenoasd-intravenoasd-intravenoasa

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 800 mg mesna, timpii de Injumatatire plasmatica ai mesna si
dimesna sunt de 0,36 ore si, respectiv, 1,17 ore. Aproximativ 32 % si 33% din doza administrata se elimina
in urind la 24 ore sub forma de mesna si respectiv dimesna. Majoritatea dozei se elimina intr-un interval de 4
ore. Clearance-ul plasmatic al mesna este de 1,23 l/ora/kg.

Schema terapeutica cu administrare intravenoasd-orala- orald

Dupa administrarea intravenoasa si orala, timpul de injumatatire plasmatica al mesna a variat intre 1,2 — 8,3
ore. Dupd administrarea orala, biodisponibilitatea urinard a mesna a fost intre 45-79% din doza administrata
intravenos. Dupa administrarea orald, alimentele nu influenteaza biodisponibilitatea urinard a mesna. Dupa
administrarea combinatd, intravenoasa si orala, aproximativ 18 — 26% din doza de mesna se elimind sub
forma nemodificatd in urind. Comparativ cu administrarea intravenoasd a mesna, schema terapeuticd cu
administrare intravenoasa si orala creste expunerea sistemica (150%) si determina o excretie mai sustinuta a
mesna in urind pe o perioada de 24 ore. Aproximativ 5% din doza de mesna se elimina in interval de 12 — 24
ore, comparativ cu pacientii la care s-a administrat tratament intravenos, la care excretia este neglijabila.
Fractiunea excretatd in urind este independentd de dozd. Mesna se leagd de proteinele plasmatice intr-0
proportie moderata (69 — 75%).

5.3 Date preclinice de siguranta

Mesna este un derivat tiolic, Tn mare masura inert si netoxic din punct de vedere farmacologic si fiziologic,
excretat foarte rapid pe cale renald si care nu se distribuie 1n tesuturi. Avand in vedere cd activitatea sa
antitoxicad este limitatd la tractul urinar, mesna nu are nici o influentd asupra reactiilor adverse sistemice si
activitatii antitumorale a oxazafosforinelor. Studiile efectuate la animale nu au furnizat dovezi care sa
sugereze cd mesna ar avea proprietdti mutagene, carcinogene, embriotoxice sau teratogene.

La sobolan si iepure au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere, administrand oral
doze de 1000 mg mesna/kg la iepure si 2000 mg mesna/kg la sobolan (aproximativ de 10 ori doza zilnica
totala recomandatd la om In schema terapeuticd cu administrare intravenoasd-orald-orala, tindnd cont de
suprafata corporald) care nu au evidentiat efecte toxice ale mesna la fat.

La soarece si sobolan, administrarea orala de doze de 6,1 si 4,3 g mesna/kg a fost letala. Aceste doze
reprezintd de 15 si respectiv 22 ori doza maxima recomandatd la om tindnd seama de suprafata corporala.
Moartea a fost precedata de diaree, tremor, convulsii, dispnee si cianoza.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic

Hidroxid de sodiu (solutie 10 N)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Mesna este incompatibild in vitro cu cisplatina, carboplatina si analogi de azot iperita.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 suporturi termoformate din plastic a cate 5 fiole de sticla incolore a cate 4 ml solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu sunt necesare.
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