Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/60/uromitexan-400-mg-4-ml-iv-enjeksiyon-icin-solusy

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO3AF01
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UROMITEXAN® 400 mg/4 ml intravendz enjeksiyon icin ¢ozelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her ml 100 mg mesna igerir. Her ampul 4 ml (400 mg) mesna igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum edetat ve sodyum hidroksit (toplam sodyum: <1 mmol (23 mg) / 10 ml).

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz enjeksiyon icin ¢dzelti.

Beyaz kirma ¢izgili renksiz ampuller icerisinde berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

UROMITEXAN, oksazafosforinlerin (ifosfamid, siklofosfamid, trofosfomid) idrar yollarina
toksisitesini 6nlemede endikedir.

UROMITEXAN, her dozdaki ifosfamid tedavisinde verilmelidir. Siklofosfamid ve
trofosfomid ile olan tedavilerde 10 mg/kg'in lizerindeki yliksek dozlarda veya 6zel risk tasiyan
hastalarda onerilir (Baslica risk faktorleri: daha oOnceden pelvis bolgesine radyoterapi
uygulanmis olmasi; 6nceki ifosfamid, siklofosfamid veya trofosfomid tedavisi sirasinda sistit
gelismis olmast; idrar yollarinda bir rahatsizlik olmast).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Oksazafosforinlerin idrar yollarma toksisitesini Onleyebilmek i¢in, yeterli miktarda
UROMITEXAN verilmesi 6nemlidir.

Idrar cikis1 saatte 100 ml olacak sekilde devam ettirilmeli (bu durum oksazafosforinlerle
tedavi i¢in de gereklidir) ve tedavi boyunca hastanin idrari, hematiiri ve proteiniiri agisindan
izlenmelidir.

Oksazafosforinlerle tedavinin siirdiiriildiigli siireye ek olarak, idrarda oksazafosforin
metabolitleri diizeyi toksik olmayan diizeylere diisene kadar UROMITEXAN tedavisine
devam edilmelidir. Bu toksik olmayan diizeylere genelde oksazafosforin uygulamasindan 8-
12 saat sonra inilirse de, bu siire uygulanan oksazafosforin dozuna gore degisebilir.

UROMITEXAN erigkinlerde, doktor tarafindan baska sekilde oOnerilmedigi takdirde,
intravendz olarak oksazafosforinin uygulama aninda ve sonra 4’iincii ve 8’inci saatlerde
uygulanan oksazafosforin dozunun % 20'sine kadar dozlarda uygulanir.
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Oksazafosforinlerin enjeksiyonu ile birlikte UROMITEXAN uygulamasina drnek:

Zaman (6rn. saat) 0. saat (Saat 8.%) 4. saat (Saat 12.) 8. saat (Saat 16.”)
Oksazafosforin dozu 40 mg/kg BA - -

480 g/m?
UROMITEXAN dozu (8 mg/kg BA) 8 mg/kg BA 8 mg/kg BA

BA: Beden agirligi

Cok yiiksek dozda oksazafosforin ile yapilan tedavilerde (6rnegin kemik iligi nakli
oncesinde), toplam UROMITEXAN dozu oksazafosforin dozunun %120-160" olacak kadar
yiikseltilebilir. Toplam oksazafosforin dozunun %20 kadar UROMITEXAN, oksazafosforinin
uygulama aninda (0 aninda) verildikten sonra hesaplanmis dozun geri kalaninin 24 saat
boyunca devamli olarak intravendz infiizyonla uygulanmasi 6nerilmektedir. Alternatif olarak
aralikli bolus enjeksiyonla uygulama da miimkiindiir: Yetigkinler i¢in 0, 4 ve 8’inci saatlerde
3 X % 40 veya 0, 3, 6 ve 9. saatlerde 4 x % 40’lik dozlar 6nerilir. Bolus enjeksiyonlar yerine,
15 dakikalik kisa inflizyonlar da miimkiindiir.

[fosfamidin devamli infiizyonlarinda, infiizyonun baslangicinda (0 anminda) uygulanan
UROMITEXAN’ 1 %20 bolus enjeksiyonunu takiben ifosfamid dozunun %100’iine kadar
inflizyonla UROMITEXAN vermeye devam etmenin ve ifosfamid uygulamasi sona erdikten
6-12 saat sonrasina kadar da iiroprotektor etkiyi siirdiirmenin yararl oldugu goriilmiistiir.

24 saatlik bir ifosfamid infiizyonu ile birlikte UROMITEXAN uygulamasina 6rnek:

Uygulama zamani (saat) 0 24 30 36
Ifosfamid dozu 5 gm? VYA

*125 mg/kg BA
UROMITEXAN bolus dozu 1 g/m*> VYA

~25 mg/kg BA
UROMITEXAN infiizyonu 5g/m? VYA’a kadar 2.5g/m* VY A’a kadar

*125 mg/kg BA

VYA: Viicut yiizey alani
BA: Beden agirhigi

Uygulama sekli:

Yukarida belirtildigi sekilde bolus enjeksiyon veya devamli infiizyonla uygulanir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Ek bilgi bulunmamaktadir. Genel olarak yasli popiilasyonda oksazafosforin doz se¢imi,
karaciger ve bobrek islevlerinin eriskinlere gore daha fazla bozulmasi nedeniyle dikkatli
yapilmasma ragmen UROMITEXAN dozunun, oksazafosforin dozuna orani
degistirilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda etkili ve giivenli kullanimi1 gosterilmemistir.

Cocuklarda kullanilacaksa, bu popiilasyonda daha sik idrara ¢ikis nedeniyle dozlar arasi
stireyi kisaltmak ve/veya her bir dozun miktarini arttirmak gerekebilir.



Cocuklarla klasik dozlar kullanilarak elde edilmis klinik deneyim, daha kisa araliklarda
UROMITEXAN vermenin bireysel vakalarda yararli oldugunu gostermistir (6rnegin her ii¢
saatte bir, toplam UROMITEXAN dozu = oksazafosforin dozunun %60").

Cok yiiksek dozda oksazafosforin ile yapilan tedavilerde (6rnegin kemik iligi nakli
oncesinde), bolus enjeksiyonlar daima daha kisa aralarla uygulanmalidir (6rnegin 0, 1, 3, 6, 9
ve 12’inci saatlerde % 20). Bolus enjeksiyonlar yerine, 15 dakikalik kisa inflizyonlar da
miimkiindiir.

Geriyatrik popiilasyon:

Mesna ile gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, geriyatrik hastalarin eriskinlerdekinden farkl
yanit verip vermedigini belirleyebilecek yeterli sayida 65 yas ve lizeri hasta yer almamustir.
Genel olarak bu popiilasyonda oksazafosforin doz se¢imi karaciger, bobrek ya da kalp
islevlerinin erigkinlere gore daha fazla bozulmasi ve birlikte daha yiiksek oranda baska bir
hastalik olmasi ya da bagka ilag kullanimi olmasi nedeniyle dikkatli yapilmalidir. Ancak
UROMITEXAN dozunun, oksazafosforin dozuna orani degistirilmemelidir.

Yiiksek riskli hasta popiilasyonu:

Oksazafosforinlerle daha Once yapilan tedaviler, pelvis bolgesine radyoterapi ya da
UROMITEXAN standart dozu ile koruma yapilmamasina bagli iiriner epitelde hasar olusmus
hastalar, 6rnegin tiriner yollarinda hastalik hikayesi olanlar yiiksek riskli popiilasyon olarak
kabul edilmelidir. Bu popiilasyonda 4 saatten kisa araliklarla oksazafosforin dozunun %40°’1
kadar olan dozlar verilmeli ya da doz sayis1 arttirilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ilacin etkin maddesi mesnaya, yardimci maddelerine ya da diger tiyol bilesiklerine asiri
duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

Gebelik ve laktasyonda kullanim i¢in bkz. boliim 4.6.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

UROMITEXAN tedavisi sonrasi asirt duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilecegi bildirilmistir.
Anafilaktoid reaksiyonlarin gelisme olasiligi nedeniyle uygulama acil girisim ilaglarinin
bulundugu merkezlerde yapilmalidir.

Siklofosfamide ek olarak UROMITEXAN ile tedavi goren otoimmiin bozukluklari olan
hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari daha sik olarak bildirilmistir. Bu grup hastalarda
siddetli akut asir1 duyarlilik reaksiyonlarina (anaflaktoid reaksiyonlar) bagli degisen siddet ve
yayginlikta deri ve mukoza reaksiyonlar1 (dokiintii kasinti, kizariklik, vezikiiller, Lyell
sendromu, Stevens-Johnson sendromu), yerel doku sislikleri (iirtiker tipi ddem), konjonktivit,
nadiren dolasimla ilgili reaksiyonlarla birlikte hipotansiyon ve solunum hizinin artmasi
(takipne) yaninda kalp hizinin 100’den fazla olmasi (tasikardi) ile hipertansiyon, ST
segmentinde yiikselmeler, miyalji ve belirli karaciger enzim testlerinde (Orn.
transaminazlarda) gecici ylikselmeler bildirilmistir. Bu nedenle otoimmiin bozukluklar1 olan
hastalarda UROMITEXAN ile koruma ancak dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi
yapildiktan sonra ve tibbi gézetim altinda yapilmalidir.

Ayrica bulanti, kusma, ates ve yorgunluk da bildirilmistir.

UROMITEXAN vyalnizca oksazafosforinlerle gelisen hemorajik sistitin riskini azaltmak i¢in
gelistirilmistir. Oksazafosforinlerle tedaviye bagli diger advers toksisiteyi dnlemez ya da
azaltmaz.



UROMITEXAN her hastada hemorajik sistit gelisimini Onlemez. Bu nedenle
oksazafosforinlerle tedavi goren hastalarda, hematiiri olup olmadigimi kontrol ig¢in, her
oksazafosforin tedavi giiniiniin sabahinda idrar tahlili yapilmalidir. Eger hastalar
oksazafosforinlerle tedavi altindayken oOnerilen doza uygun UROMITEXAN verilmesine
ragmen hematiiri geligirse, hematiirinin siddetine gore oksazafosforin tedavisi kesilmeli ya da
doz azaltilmasina gidilmelidir.

Bu tibbi iiriin her 10 ml'sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oksazafosforinlerin sistemik etkileri UROMITEXAN tarafindan etkilenmez. Klinik
calismalarda asir1 dozda aliman UROMITEXAN’in oksazafosforinlerin akut toksisitesini,
subakut toksisitesini, lokotoksik etkisini ve immiinupresif etkisini azaltmadig1 gosterilmistir.
[fosfamid ve siklofosfamid kullanimi ile yapilan hayvan galismalarinda UROMITEXAN 1n,
farkli tiimorlerde antineoplastik  etkinlikle bir etkilesimi olmadigi  gosterilmistir.
UROMITEXAN ayn1 zamanda diger sitostatiklerin (doksorubisin, BCNU, metotreksat,
vinkristin vb) antineoplastik etkinligini etkilememekte, digital glikozitler gibi diger ilaglarin
terapotik etkinligini de degistirmemektedir.

UROMITEXAN ile tedavi sirasinda keton cisimcikleri i¢in yapilan bazi testlerde (6rn.
Rothera testi, N-Multistick testi) yanlis olarak pozitif test sonucu ve idrarda eritrosit teshisi
icin yapilan bazi testlerde yanlis olarak pozitif veya negatif test sonucu alinabilir. Ancak bu
testlerde olusan renk eflatundan ¢ok mor renkli goziikiir, daha az stabildir ve glasiyal asetik
asit eklenince hemen kaybolur. Idrarda eritrosit teshisi icin, idrarm mikroskopik olarak
incelenmesi Onerilir.

UROMITEXAN’1n yiyecek ve i¢eceklerle herhangi bir etkilesimi bulunmamaktadir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon :

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

UROMITEXAN, oksazafosforinler ile sitostatik tedavi sirasinda detoksifiyan olarak
kullanildigindan gebelik ve laktasyon sirasinda kullanimi, bu tip sitostatik tedavi i¢in genel
kriterlere tabidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Mesna i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /embriyonal / fetal gelisim /dogum ya da
dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli olarak zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).



Hayvanlar {izerinde gerceklestirilen c¢alismalar, insanlardaki yanmiti tam olarak
ongoremeyeceginden, bu ila¢ gebelikte ancak ¢ok kesin olarak gerekliyse kullanilmalidir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Mesnanin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligskin yeterli bilgi mevcut degildir.
Emazirilen gocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da UROMITEXAN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina /
tedaviden kaginilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve UROMITEXAN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Onerildigi sekilde kullanildiginda bile UROMITEXAN"n arag ve kullanimi dikkat gerektiren
makineleri kullanma yetenegini etkileyebilen bulanti, kusma ve dolasimla ilgili olumsuz
reaksiyonlara yol agtig1 bilinmektedir. Ek olarak UROMITEXAN oksazafosforinlerle birlikte
kullanildigindan, oksazafosforinlerin ara¢ ve makine kullanim yetenegi tizerindeki etkileri de
dikkate alinmalidir.

Hastalar bu tiir etkinlikleri giiven iginde yapabileceklerinden emin olmadik¢a arag ve
kullanim1 dikkat gerektiren makineleri kullanmamalari yoniinde uyarilmalidir.

4.8 listenmeyen etkiler

Mesna uygulanmasin1 takiben yaygin olarak anafilaktoid ve diger asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir, 6rnegin bazi vakalarda trombosit sayisinda bir diigme goriilmiistiir.
Otoimmiin hastalig1 olan hastalarda risk, tiimoral hastaligi olanlardakinden (otoimmiin
hastaligin eslik etmedigi) 3.5 kat daha fazladir.

Ates, titreme, yiizde dokiintii, oksiiriik, farenjit, tiikenmislik, yorgunluk, bas agrisi, sirt agrisi,
eklem agrisi, bulanti ve kusma, gaz, ishal, kabizlik, kolik (hipogastrik agr1), istahsizlik ve grip
benzeri semptomlar gibi spesifik olmayan genel semptomlar yaninda deride ici sivi dolu
lezyonlara ve enanteme dogru ilerleyebilen iirtiker, kasinti, egzama ile Lyell sendromu,
Stevens-Johnson sendromu, yerel doku sismesi ve konjonktivit gibi deri ve mukoza
reaksiyonlar gelisebilir. Bir ¢ok degisik karaciger islev testinde (6rnegin transaminazlar gibi)
gecici yiikselmeler yaninda kan basincinda diisme ve tasikardi (nabiz hizi > 100/dakika),
tasipne, kan basincinda yiikselme, ST yiikselmesi ve miyalji gézlenmistir. Yaygin olmayan
bir sekilde yerel 6dem ve enjeksiyon uygulanan bolgede vendz iritasyon goriilmiistiir.

Intravendz yoldan uygulanan mesnanin yaninda oral yoldan yiiksek dozda verilen mesnanin
da arastirildig: bir tolerans testinde 60 mg/kg ya da daha yliksek dozlar bir defada verildiginde
bulanti, kusma, diyare, bas agrisi, bacak ve eklem agrisi, kan basincinda diisme ve tagikardi,
deri reaksiyonlari, tilkkenmislik, gii¢ eksikligi, depresyon, iritabilite ve egzama goriilmiistir.

Tedavi sirasinda yukarida bahsedilen istenmeyen etkileri, oksazafosforinlerin (Holoxan®,
Endoxan®, Ixoten”) veya birlikte kullamilan diger ilaglarin yan etkilerinden ayirmak miimkiin
olmamaktadir.

Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek, (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Farenjit

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, hipererjik reaksiyonlar
Seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar, alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Anoreksi.
Psikiyatrik hastahiklar

Cok seyrek: [ritabilite, depresyon
Sinir sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Bas agrisi

Goz hastalhiklan

Seyrek: Konjonktivit
Kardiyak hastahklar

Cok seyrek: Tasikardi.

Vaskiiler hastahiklar

Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon, yiizde ve boyunda kizarma, dolasimla

ilgili reaksiyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Tasipne, Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Bulanti, kusma

Seyrek: Diyare

Cok seyrek: Gaz, kabizlik, kolik, hipogastrik agr1

Deri ve derialt1 doku hastaliklar

Yaygmn: Kasinti, egzama, miik6z membran reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Urtiker

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Yerel doku sismesi
Seyrek: Sirt agrist
Cok seyrek: Artralji, miyalji, bacak agrisi, eklem agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates

Yaygin olmayan: Yerel 6dem, enjeksiyon yerinde vendz iritasyon, titreme



Seyrek: Tikenmiglik, enerji yoklugu, mukoza reaksiyonlari, halsizlik,

yorgunluk
Cok seyrek: Grip benzeri belirtiler
Arastirmalar
Seyrek: Bir ¢ok degisik karaciger islev testlerinde yiikselme
Cok seyrek: Trombosit sayisinin azalmasi, kalp hizinin 100/dakika'dan daha fazla

olmasi, ST yiikselmeleri
Yaralanma ve zehirlenmeler
Cok seyrek: Toksik reaksiyonlar

4.9 Doz asim ve tedavisi

Mesna igin spesifik bir antidot bilinmemektedir. Anafilaktoid reaksiyonlar nedeniyle uygun
acil ilaglar hazirda bulundurulmalidir.

Doz asimi, saglikli goniilliillerde 60-70 mg/kg dozlarinda yapilan bir tolerabilite ¢caligmasinda
gozlenenlere benzer reaksiyonlara yol acabilir. Bu reaksiyonlar arasinda bulanti, kusma,
kolik, diyare, basagrisi, halsizlik, bacak ve eklem agrilari, kisinin kendini tiikenmis ve zayif
hissetmesine yol agacak sekilde enerji kaybi, depresyon, iritabilite, dokiintii, hipotansiyon ve
tasikardi bulunmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Antineoplastik tedavide kullanilan detoksifiyan ilaglar
ATC kodu: VO3AF

UROMITEXAN detoksifiyan bir ilagtir ve oksazafosforinlerin iirotoksik yan etkilerinden
giivenilir bir koruma saglar.

Etkin madde olan mesna, sentetik bir siilfidril bilesigi olan sodyum-2-merkapto-etan
sulfonat’tir (C;HsNaO3S,). Molekiil agirligr 164.18°dir.

Gergeklestirilen yogun ve genis farmakolojik ve toksikolojik arastirmalar, mesnanin herhangi
bir intrinsik farmakodinamigi olmadigimi1 ve toksisitesinin diisiik oldugunu gostermistir.
Sistemik olarak uygulanan mesnanin farmakolojik ve toksikolojik acidan inert olmasi ve
eferent idrar yollar1 ve mesane iizerindeki milkemmel detoksifiyan etkileri, farmakokinetik
ozellikleriyle iligkilidir.

Mesna, fizyolojik sistein-sistin sistemine benzer olarak hizla majoér metaboliti olan mesna
disiilfit’e (dimesna) okside olur. Mesna disiilfit intravaskiiler boliimde kalir ve bobrekler
tarafindan hizla elimine edilir.

Bobreklerde, mesna disiilfit serbest tiyol bilesigine indirgenir ve kimyasal olarak {irotoksik
oksazafosforin metabolitleriyle (akrolein ve 4-hidroksi-ifosfamid ya da 4-hidroksi-
siklofosfamid) reaksiyona girerek bu maddeleri detoksifiye eder.

Detoksifikasyon prosesinde ilk basamak mesnanin 4-hidroksi metabolitine baglanarak
tirotoksik olmayan 4-siilfo-etil-tiyo metabolitini olusturmasidir. Mesna ayni zamanda
akroleinin ¢ift baglarini ve diger iirotoksik metabolitleri de baglar.



Mesnanin multipl insan ksenograflarinda ya da kemirgen tiimor modellerinde ifosfomidle
kombine olarak kullanildigi (tek ya da multipl kiirler halinde 20 kata kadar oranlarda)
intravendz ya da intraperitoneal olarak yapilan kisith c¢aligmalarda, antitimor etkinlikte
etkilesim gosterilememistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Uygulanabilir degil; UROMITEXAN Ampul intravendz yoldan kullanilir.
Dagilim:

Mesna, dokulara dagilmaz; uygulama sonrasi, oto-oksidasyonla kolayca ve hizla major
metaboliti olan mesna-disiilfit’e (dimesna) doniigiir. Dimesna intravaskiiler boliimde kalir ve
hizla bobreklere taginir. Bobrek tiibiillerinin epitelinde serbest tiyol bilesiklerine indirgenerek
idrarda toksik oksazafosforin metabolitleriyle kimyasal olarak reaksiyona girer.

Mesna, %69 ila %75 oraninda proteinlere baglanir.

Biyotransformasyon:

800 mg’lik bir dozun intravendz yoldan uygulanmasini takiben mesna ve dimesnanin yari
Oomiirleri sirasiyla 0.36 ve 1.17 saat olarak bildirilmistir. Mesnanin yart émrii, intravendz
uygulamayi oral uygulamanin izledigi durumlarda 1.2 ila 8.3 saat arasina uzar.

Kombine intravendz ve oral uygulama, intravenéz yoldan uygulamaya gore sistemik
maruziyeti arttirir (%150) ve idrarla 24 saatlik donemde daha sabit bir mesna atilimina neden
olur. Kombine intravendz ve oral uygulamada, uygulanan mesna dozunun, yalnizca
intravendz yolla verildigindekine gore ithmal edilebilir diizeydeki yaklasik %5°1, 12-24 saatte
atilir. Idrarla atilan mesnanin orani uygulanan dozdan bagimsizdir.

Oral yoldan uygulanan mesnanin, intravendz yoldan uygulamaya gore iiriner biyoyararlanimi
%45 ila 79 arasindadir. Yiyecekle birlikte alinmasi oral mesnanin liriner biyoyararlanimini
degistirmez.

Eliminasyon:

Uygulanan dozun idrarla yaklasik %32’si mesna ve %33’li dimesna olarak atilir. Plazmada
saglanan mesna diizeyinin biiyiilk boliimii 4 saatte elimine edilmektedir. Mesnanin plazma
klerensi 1.23 L/saat/kg’dur.

Kombine intravendz ve oral uygulama sonrast mesnanin yaklasik %18 ila 26’s1 idrarda
serbest mesna olarak bulunur.

2-4 g/m2 dozlarinda uygulanan ifosfamidin terminal eliminasyon yari omri yaklagik 4-8
saattir. Bu nedenle iirotoksik oksazafosforin metabolitlerinin atilim1 sirasinda mesanede
yeterli mesna diizeylerinin bulunmasini saglamak igin, mesnanin tekrarlayan dozlarda
uygulanmasina gerek vardir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mesna, bobrekler yoluyla hizla atilan ve dokulara dagilmayan ve farmakolojik olarak biiyiik
ol¢iide inert ve nontoksik bir tiyol bilesigidir. Mesnanin detoksifiye edici etkinligi yalnizca
idrar yollariyla ilgilidir ve oksazafosforinlerin antitiimoéral aktivitesi ya da yan etkileri
tizerinde herhangi bir etki gostermez. Yapilan hayvan ¢alismalarinda, mesnanin mutajenik,
karsinojenik veya teratojenik herhangi bir 6zelligine rastlanmamustir.



Tavsanlarda 1000 mg/kg ve siganlarda 2000 mg/kg dozlariyla (insanlarda viicut yiizey alani
basina Onerilen intravendz-oral ya da oral dozlarin yaklasik 10 kati) iireme c¢alismalari
gerceklestirilmis ve mesnaya bagl fetusta bir hasar goriilmemistir.

Fare ve sicanlarda sirasiyla 6.1 g/kg ve 4.3 g/kg oral dozlari letaldir. Bu dozlar, insanlarda
viicut ylizey alani bagina 6nerilen maksimum dozlarin sirasiyla yaklasik 15 ve 22 kati yiiksek
dozlardir. Oliimden 6nceki semptomlar olarak diyare, tremor, konviilsiyonlar, dispne ve
siyanoz gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERIi

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum edetat.

Sodyum hidroksit.
Enjeksiyonluk su.

6.2 Gecimsizlikler

Mesna, sisplatin, karboplatin ve azotlu hardal bilesikleriyle in vitro olarak gecimsizdir.

6.3 Raf omrii
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

15-30 °C aras1 oda sicakliklarinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kutusunda 15 ampul igerir.

Birinci siif hidrolitik, beyaz kirma ¢izgili, 5 ml’lik renksiz DIN B 5 ampuller.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir 6nlem gerekmemektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi  : Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Adresi : Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel  :(0212) 329 62 00

Faks :(0212) 289 92 75

Uretim yeri: Baxter Oncology GmbH, Halle - Almanya

8. RUHSAT NUMARASI
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 07.05.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 07.05.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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