RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

UROMITEXAN, 100 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Siistelahuse 1 ml sisaldab 100 mg mesnat. 1 ampull (4 ml) sisaldab 400 mg mesnat.
INN. Mesnum

Abiainete tiielik loetelu, vt 15ik 6.1

3. RAVIMVORM

Siistelahus

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Oksasafosforiinide (ifosfamiid, tsiiklofosfamiid, trofosfamiid) poolt pdhjustatud kuseteede toksilisuse
(hemorraagiline tsiistiit, mikrohematuuria) profiilaktika.

Mesnat tuleb alati manustada koos ifosfamiidiga. Mesnat tuleb alati kasutada oksasafosforiinide
(tstiklofosfamiid, trofosfamiid) annuste kasutamisel iile 10mg/kg kehakaalu kohta ja riskipatsientidel.
Riskifaktorid on: eelnev vaagnapiirkonna Kkiiritusravi, tsiistiidi tekkimine eelneva ifosfamiidi,
tsiiklofosfamiidi voi trofosfamiidi ravi ajal ning varem esinenud kuseteede haigused.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Oksasafosforiinide urotoksiliste toimete véltimiseks tuleb patsiendile manustada kiillaldaselt
Uromitexan’i. Uriini eritumine peab olema 100 ml/t (nagu ndutakse oksasafosforiinide ravi ajal) ning
patsienti tuleb uurida ravi ajal hematuuria ja proteinuuria osas. Uromitexan-ravi kestvus peab olema
vordeline oksasafosforiinide ravi kestvusega pluss aeg, mis kulub oksasafosforiinide metaboliitide
kontsentratsiooni langemiseni uriinis alla toksilise taseme. See periood kestab tavaliselt 8...12 tundi
parast oksasafosforiidide ravi 18ppu ning s6ltub oksasafosforiinide raviskeemist.

Kui ei ole teisiti méadratud, siis manustatakse UROMITEXANI veenisiseselt (15...30-minutiliste
injektsioonidena) 20% oksasafosforiini annusest itheaegselt oksasafosforiini infusiooniga (0-punkt)
ning seejérel 4 ja 8 tundi parast oksasafosforiini manustamist.

Niide UROMITEXANiI manustamisest oksasafosforiini siistimise korral:

Aeg 0-punkt (kell 4 tundi hiljem 8 tundi hiljem (kell
8.00) (kell 12.00) 16.00)
oksasafosforiini annus 2,4 g/m’ — —
kehapinna
kohta
UROMITEXAN:I 480 mg/m’ 480 mg/m’ 480 mg/m’ kehapinna
annus kehapinna kehapinna kohta kohta
kohta




Kasvajavastase ravi korral vdga suurte oksasafosforiini annustega (enne luuiidi transplantatsiooni)
vdib UROMITEXAN:I iildannust lastel ja tidiskasvanutel suurendada 120...160%-ni vastavast
oksasafosforiini annusest: manustada seda 3 manustamiskorral 40% vastavast oksasafosforiini
annusest (ajapunktid 0, 4 ja 8 tundi), kasutada 4 manustamiskorda 3-tunniste intervallidega
(ajapunktid (0, 3, 6, 9 tundi). Laste puhul tuleb kinni pidada 3-tunnistest intervallidest. Pérast
UROMITEXAN:I esimest manustamiskorda (20% oksasafosforiini annusest) voib iilejaanu algselt
arvestatud iildannusest manustada 24 tunni jooksul perfuuseriga.

Ifosfamiidi manustamisel piisiinfusioonina on otstarbekas parast UROMITEXANi esimest annust
(20% ifosfamiidi annusest) kasutada selle piisiinfusiooni kuni 100%-ni tsiitostaatikumi annusest.
Uroprotektiivse toime tottu tuleb UROMITEXAN:I infusiooni jétkata 6...12 tundi pérast ifosfamiidi
pusiinfusiooni 18petamist, manustades veel kuni 60% tsiitostaatikumi annusest (seega mesna annus
kokku kuni 180% ifosfamiidi annusest).

Niide UROMITEXANI manustamisest ifosfamiidi 24-tunnise piisiinfusiooni korral.

Aeg 0-punkt 24... 30...36 tundi hiljem
Ifosfamiidiannus 5 g/m” kehapinna kohta
(~125 mg/kg)
UROMITEXAN:I 1 g/m” kehapinna kohta
boolusannus (~25 mg/kg)
UROMITEXAN!I infusioon kuni 5 g/m” kehapinna kohta 2,5 g/m” kehapinna kohta (~62,5
(~125 mg/kg) mg/kg)

Ifosfamiidi piisiinfusiooni I6ppemisel vdib mesnat manustada ka kolme injektsioonina, iga injektsioon
20% tsiitostaatikumi annusest (ajapunktid 24, 30, 36 tundi).

Spetsiaalsed annustamisjuhised

Lapsed

Mesna kasutamise ohutus ja efektiivsus pole lastel kindlaks tehtud. Kuna lapsed urineerivad
sagedamini, tuleb neil Uromitexan’i annustevahelist intervalli vihendada 3 tunnini.

Ravi korral vidga suurte oksasafosforiini annustega (enne luuildi transplantatsiooni) tuleb
Uromitexan’i boolusannused alati manustada lithemate intervallidega (nt 20% ajapunktis 0, 1, 3, 6, 9,
12 tundi). Boolusannustamise asemel v3ib kasutada lithiajalisi 15 minutit infusioone.

Vanemaealised patsiendid

Kliinilisi uuringuid pole piisavalt 14bi viidud iile 65-aastastel patsientidel, et vilja selgitada, kas nad
reageerivad erinevalt noorematest patisentidest. Uldiselt peaks oksasafosforiinide annustamine
toimuma vanemaealistel ettevaatlikult, kuna sagedamini vd&ivad esineda maksa-, siidame- voi
neerufunktsiooni hdired. Oksasafosforiinide ja Uromitexan’i annuste vahekord peaks jiima samaks.

Riskipatsiendid

Patsientidel, kel on urotrakti kahjustused eelneva vaagnapiirkonna kiiritusravi vdi oksasafosforiinide
ravi jargselt, voi patsientidel, kes pole Uromitexan’i saanud standardannustes ning eelnevate urotrakti
haigustega patsientidel tuleks manustada Uromitexan’i 40% oksasafosforiinide annusest lithemate kui
4 tunniste intervallidega ning manustamiskordi suurendada.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste sisalduse ja
virvimuutuse suhtes.

Lahuseid, mille varvus on muutunud, mis on hidgused voi sisaldavad néhtavaid osakesi, ei tohi
kasutada.

4.3 Vastuniidustused



Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
HOIATUSED

Ulitundlikkus
Pérast mesna manustamist uroprotektorina on teatatud iilitundlikkusreaktsioonidest mesna suhtes.
Sealhulgas naha ja nahaaluskoe siimptomid (vt 15ik 4.8).

Veel on teatatud raskete bulloossete ja haavandiliste naha ning limaskesta reaktsioonide juhtudest.
Moned reaktsioonid leiti olevat vastavuses Stevensi-Johnsoni stindroomi, toksilise epidermaalse
nekroliiiisi voi multiformse eksudatiivse eriiteemi stimptomitega.

Monel juhul kaasnes nahareaktsioonidega iiks voi mitu muud siimptomit, néiteks

. palavik;

. siidame-veresoonkonna siimptomid [hiipotensioon (mdnel juhul raskesti vedelikravile alluv),
tahhiikardia, EKG-1 perimiiokardiidile viitavad tunnused; vt 151k 4.8];

. dgeda neerukahjustuse ndhud;

. kopsusiimptomid (hiipoksia, respiratoorne diistress, bronhospasm, tahhiipnoe, kdha, veriréga;
vt 16ik 4.8);

. hematoloogilised korvalekalded (dissemineeritud intravaskulaarse koagulopaatiale viitavad
laboratoorsed niitajad, leukopeenia, eosinofiilia, liimfopeenia, trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia; vt
16ik 4.8);

maksaensiiiimide suurenenud sisaldus;

iiveldus, oksendamine;

jasemete valu, liigesevalu, lihasvalu, halb enesetunne;
stomatiit ja

konjunktiviit.

Mbnel juhul on esinenud anafiilaksiat.
On teatatud ka palavikust, millega kaasneb kiill hiipotensioon, aga mitte nahanzhud.

Nii rasketest kui ka vdhem viljendunud reaktsioonidest on teatatud seoses mesna kasutamisega
raskete siisteemsete autoimmuunhaiguste ja pahaloomuliste kasvajate raviskeemides.

Enamikul juhtudel on reaktsioonid tekkinud ravimi esmakordse manustamise ajal voi jdrel voi mitu
nddalat parast mesna manustamist. Muudel juhtudel tidheldati esimest reaktsiooni alles parast ravimi
manustamist mitme kuu véltel.

Paljudel juhtudel ilmnesid siimptomid manustamispéeval ja kalduvusega tekkida korduval
manustamisel pigem lithemate intervallidega.

Mbnedel patsientidel erines reaktsiooni teke ja/voi raskus sdltuvalt manustatud annusest.

On teatatud korduvate kokkupuudete puhul tekkinud korduvatest reaktsioonidest, mille raskus on
monel juhul iga korraga siivenenud. Mdnel juhul reaktsioon uuel kokkupuutel ei kordunud.

Mbnedel patsientidel, kellel on anamneesis reaktsioon, on hilist tiiiipi nahatesti tulemused olnud
positiivsed. Negatiivne hilisreaktsioon ei vélista siiski tilitundlikkust mesna suhtes. Testimisel saadud
positiivsed kiiret tiiiipi nahareaktsioonid on patsientidel tekkinud sdltumata eelnevast kokkupuutest
mesnaga voi iilitundlikkusreaktsioonidest anamneesis ja need voivad olla seotud testimiseks
kasutatava mesna lahuse kontsentratsiooniga.

Ravimi viljakirjutaja peab



- olema teadlik selliste reaktsioonide tekkimise vdimalusest ja sellest, et reaktsioonid véivad
korduval kokkupuutel muutuda raskemaks ning mdnel juhul osutuda eluohtlikeks;

- olema teadlik, et iilitundlikkusreaktsioonid mesna suhtes on sarnased sepsise kliinilise pildiga
ja autoimmuunhaigustega patsientidel olemasoleva haiguse dgenemisega.

Tioolide sisaldus

Mesna on tiooliiihend, st sulfhiidriiiilrithma (SH) sisaldav orgaaniline iihend. Tiooliithendite
kdrvaltoimete profiilis leidub méningaid sarnasusi, sealhulgas raskete nahareaktsioonide tekke
vdimalus. Tiooliithendeid sisaldavad ravimid on néiteks amifostiin, penitsillamiin ja kaptopriil.

Ei ole selge, kas patsientidel, kellel on tekkinud sellise ravimi kdrvaltoime, on suurenenud risk mis
tahes reaktsioonide vdi sarnaste reaktsioonide tekkeks muude tiooliiihendite puhul. Sellistel
patsientidel tuleb mdne muu tiooliithendi kasutamisel arvestada voimaliku suurenenud riskiga.

ETTEVAATUSABINOUD

Mesna kasutamine ei hoia kdigil patsientidel dra hemorraagilise tsiistiidi teket. Seega tuleb patsiente
jélgida.

Uriinihulk tuleb hoida piisavana, nagu ravimisel oksasaforiiniga ette ndhtud.

Naatriumisisaldus
Mesna siistelahus sisaldab ligikaudu 59 mg naatriumi 400 mg mesna kohta.

MGju laboratoorsetele analiitisidele

Ravi mesnaga vdib pdhjustada valepositiivseid reaktsioone ketokehadele
naatriumnitroprussiidipdhistes uriinianaliiiisides (sealhulgas ribaanaliiiisil). Jad-dadikhappe
lisamisega saab eristada valepositiivset tulemust (kirsipunane vérvus, mis kaob) ja tdest positiivset
tulemust (punakasvioletne virv, mis tugevneb).

Ravi mesnaga vdib pdhjustada valepositiivseid reaktsioone askorbiinhappele Tillmani reaktiivil
pShinevates uriini sdelanaliiiisides.

Farmakokineetika uuringutes tervetel vabatahtlikel olid seerumi kreatiinfosfokinaasi (KPK) vairtused
viiksemad proovides, mis vdeti 24 tundi parast mesna manustamist, kui neis, mis vdeti enne ravimi
manustamist. Kuigi olemasolevad andmed ei ole piisavad ndhtuse pdhjuse kindlakstegemiseks, voib
seda pidada margiks olulisest mdjust tioolsdltuvatele (nt N-atsetiiiiltsiisteiini) ensiimaatilistele KPK
analiitisidele.

Vt ka teavet 16igus 4.8 farmakokineetilistes uuringutes taheldatud korvalekallete kohta
laborianaliitisides.

Kasutamine lastel

Mesna ohutust ja efektiivsust lastel (< 16-aastastel) ei ole Baxteri tehtud kliinilistes uuringutes
tdendatud. Siiski on meditsiinialases kirjanduses viiteid mesna kasutamisele pediaatrilistel
patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uromitexan ei mdjuta oksasafosforiinide siisteemseid toimeid. Kliinilised uuringud on tdestanud, et
Uromitexan’i iileannustamine ei vihenda oksasafosforiinide dgedat, subakuutset toksilisust ning
leukotoksilist aktiivsust ja immunosupressiivset toimet. Loomkatsetes ifosfamiidi ja
tsiiklofosfamiidiga on selgunud, et Uromitexan ei mdjuta nende kasvajavastast toimet erinevat
tiilipi tuumoritele.



Uromitexan ei mdjuta ka teiste tsiitotoksiliste ainete kasvajavastast toimet (nt adriamiitsiin, BCNU,
metotreksaat, vinkristiin) ning ka teiste ravimite nagu nt digitaalise gliikosiidide ravitoimet.

Toit ei mdjuta mesna imendumist ega uriiniga eritumist.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad piisavad andmed mesna kasutamise kohta rasedatel vdi imetavatel naistel. Arstid peavad
enne mesna viljakirjutamist iga konkreetse patsiendi puhul hoolikalt kaaluma vdimalikke riske ja
oodatavat kasu.

Rasedus ja imetamine on tsiitostaatilise ravi vastundidustused ja seega ei ole tdendoline Mesna
kasutamine nendes olukordades.

Kui konkreetne patsient saab raseduse ajal ravi oksasafosforiiniga, siis tuleb sellele patsiendile
manustada Mesnat.

Emad ei tohi nende ravimitega ravimise ajal lapsi imetada.
Loomkatsetes ei ole leitud tdendeid mesna embriiotoksilise vdi teratogeense toime kohta.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mesnaga ravitavatel patsientidel voivad tekkida soovimatud toimed (sh siinkoop, peapdoritus,
letargia/unisus, pearinglus ja &hmane nidgemine), mis voivad mdjutada autojuhtimise vdi masinate
késitsemise vdimet. Otsus autojuhtimise vdi masinate kdsitsemise kohta tuleb teha iga patsiendi puhul
eraldi.

4.8 Korvaltoimed

Mesna kasutamisega seoses kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed (> 10%): peavalu,
infusioonikoha reaktsioonid, kdhuvalu/koolikud, peap6dritus, letargia/unisus, piireksia, 166ve,
diarrda, iiveldus, punetus ja gripilaadne haigus.

Mesna kasutamisega seotud kodige raskemad kdrvaltoimed on toksiline epidermaalne
nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni stindroom, anafiilaksia ja raviml66ve koos eosinofiilia ja
siisteemsete stimptomitega (DRESS).

Et mesnat kasutatakse kombinatsioonis oksasafosforiinidega voi oksasafosforiine
sisaldava kombineeritud keemiaraviga, on sageli raske eristada mesnast ja samal ajal
manustatud tsiitotoksilistest ravimitest tingitud korvaltoimeid.

Korvaltoimete esinemissagedus pohineb jargmisel skaalal: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100;
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000; < 1/100), harv (> 1/10 000; < 1/1000), védga harv (< 1/10 000),
teadmata (turustamisjirgsete kogemuste pohjal teatatud kdrvaltoimed)

MedDRA Korvaltoime Sagedus

organsiisteemi klass

(SOC)

Vere ja liimfisiisteemi | Liimfadenopaatia Sage

héired Pantsiitopeenia Teadmata
Leukopeenia Teadmata
Liimfopeenia Teadmata




Trombotsiitopeenia Teadmata
Eosinofiilia Teadmata
Immuunstisteemi Anafiilaksia Teadmata
hiired Ulitundlikkus Teadmata
Ainevahetus-ja S66giisu vahenemine Sage
toitumihdired Janutunne Sage
Psiihhiaatrilised hdired | Unetus Sage
Hirmuunenéod Sage
Naérvisiisteemi hdired | Peavalu Viga sage
Pearinglus Viga sage
Letargia/unisus Peapdoritus Viga sage
Paresteesia Sage
Hiiperesteesia Sage
Stinkoop Sage
Hiipoesteesia Sage
Tahelepanu hdirumine Sage
Krambid Sage
Teadmata
Silma kahjustused Konjunktiviit Sage
Fotofoobia Sage
Ahmane nigemine Sage
Periorbitaalne 6deem Teadmata
Stidamehaired Palpitatsioonid Sage
Normist korvalekalduv elektrokardiogramm | Teadmata
Tahhiikardia Teadmata
Vaskulaarsed hdired Punetus Viga sage
Hiipotensioon Teadmata
Hiipertensioon Teadmata
Respiratoorsed, Ninakinnisus Sage
rindkere ja Koha Sage
mediastinumi hdired Pleuriitiline valu Sage
Suukuivus Sage
Bronhospasm Sage
Diispnoe Sage
Ebamugavustunne koris Sage
Ninaverejooks Sage
Respiratoorne distress, hiipoksia Teadmata
Vihenenud hapnikusaturatsioon Teadmata
Tahhiipnoe Teadmata
Hemoptiiiis Teadmata
Teadmata
Seedetrakti hiired Kohuvalu/koolikud Viga sage
liveldus Viga sage
Kohulahtisus Viga sage
Limaskesta érritus’' Sage
Kohupuhitus Sage
Oksendamine Sage
Pdletav valu (rinnaku all / {ilakdhus) Sage
Kohukinnisus Sage
Igemete veritsus Sage
Stomatiit Teadmata
Halb maitse suus Teadmata
Maksa ja sapiteede Transaminaaside sisalduse suurenemine Sage
hiired Hepatiit Teadmata




Gammaglutamiiiili transferaasi suurenenud Teadmata
sisaldus
Vere aluselise fosfataasi suurenenud sisaldus | Teadmata
Naha ja nahaaluskoe Loove Viga sage
kahjustused Stigelus Sage
Hiiperhidroos Sage
Toksiline epidermaalne nekroliiiis Teadmata
Stevensi-Johnsoni siindroom Teadmata
Multiformne eriiteem Teadmata
Ravimloove * Teadmata
Haavandid ja/voi villid ** Teadmata
Angio6deem Teadmata
Fikseerunud 166ve Teadmata
Loove valgusele eksponeeritud piirkonnas Teadmata
(ingl photodistributed rash)
Urtikaaria Teadmata
Podletustunne Teadmata
Eriiteem Teadmata
Lihas-skeleti ja Artralgia Sage
sidekoe kahjustused Seljavalu Sage
Miialgia Sage
Valu jdasemetes Sage
Valu Idualuus Sage
Neerude ja kuseteede | Diisuuria Sage
hiired Age neerupuudulikkus Teadmata
Uldised hiired ja Infusioonikoha reaktsioonid Viga sage
manustamiskoha - Infusioonikoha siigelus Viga sage
reaktsioonid - Loove infusioonikohas Viga sage
- Valu infusioonikohas Sage
- Punetus infusioonikohas Sage
- Nogesloove infusioonikohas Sage
- Turse infusioonikohas Sage
Piireksia Viga sage
Gripilaadne haigus® Viga sage
Kangestused Sage
Visimus Sage
Valu rinnus Sage
Halb enesetunne Sage
Néo turse Teadmata
Perifeerne turse Teadmata
Asteenia Teadmata
Infusioonikoha reaktsioonid™**** Teadmata
Uuringud Dissemineeritud intravaskulaarse Teadmata
koagulatsiooni laboratoorsed tunnused
Protrombiini aja pikenemine Teadmata
Aktiveeritud osalise tromboplastiini aja Teadmata
pikenemine

"'suu, pirasoole limaskesta érritus

? sh mittesiigelev, siigelev, eriiteem, eriitematoosne, eksematoosne, papuloosne ja/vdi makuloosne
166ve.

* koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega

** limaskesta-naha, limaskesta, suu, vulvovaginaalse, anorektaalse



**%* tromboflebiit, drritus

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

. Aeg korvaltoimete ilmnemiseni

Moned osalejad kogesid kdrvaltoimeid esimesel kokkupuutel mesnaga ja teised pérast teist voi
kolmandat kokkupuudet. Uldiselt ilmnes osalejal siimptomite kogu spekter mone tunni jooksul.
Korduval manustamisel ei lisandunud monedel patsientidel mingeid muid reaktsioone, samas kui
teistel osalejatel korduval manustamisel kdrvaltoimed siivenesid.

o Infusioonikoha reaktsioonid

Mbonedel osalejatel, kellel oli tekkinud infusioonikohas paikne nahareaktsioon, pShjustasid jargmised
mesna manustamiskorrad nahareaktsioonide tekke teistes kohtades.

o Naha/limaskesta reaktsioonid

Pérast mesna manustamist nii veenisiseselt kui ka suukaudselt teatati naha ja limaskesta
reaktsioonidest. Need olid 166ve, siigelus, dhetus, limaskesta drritus, pleuriitiline valu ja konjunktiviit.
Ligikaudu iiks neljandik mis tahes kdrvaltoimetega osalenutest koges naha/limaskesta reaktsioone
koos teiste kdrvaltoimetega, sealhulgas diispnoe, palavik, peavalu, seedetrakti siimptomid, unisus,
halb enesetunne, lihasvalu ja gripilaadsed siimptomid.

J In vivo toime liimfotsiiiitide arvule

Farmakokineetika uuringutes tervetel vabatahtlikel oli mesna iiksikannuste manustamine tavaliselt
seotud kiire (24 tunni jooksul) ja mdnel juhul markimisvéérse liimfotsiiiitide arvu vihenemisega, mis
iildiselt taastus 1 nddala jooksul parast manustamist. Uuringute andmed korduva manustamise kohta
mitme pdeva jooksul on ebapiisavad, et iseloomustada liimfotsiilitide arvu muutumise aega sellistes
tingimustes.

. In vivo mdju seerumi fosforisisaldusele

Farmakokineetika uuringutes tervetel vabatahtlikel oli mesna manustamine ithel vdi mitmel pédeval
seotud monel juhul seerumi fosforisisalduse mddduka suurenemisega, mis oli mdsduv.

Neid mdjusid tuleb arvestada laboratoorsete tulemuste tdlgendamisel.

Voimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa
véljastamist. See voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6tajatel
palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teated tahtmatu iileannustamise kohta ja tervetel vabatahtlikel 1dbi viidud suurte annuste
talutavuse uuringu andmed néitasid, et mesna manustamine tdiskasvanutele {iksikannusena
vahemikus ligikaudu 4...7 g vdib pohjustada selliseid siimptomeid nagu iiveldus,
oksendamine, kdhuvalu/koolikud, diarr6a, peavalu, vdsimus, jisemete ja liigeste valu, 166ve,
punetus, hiipotensioon, bradiikardia, tahhiikardia, paresteesia, palavik ja bronhospasm.

On leitud ka mérgatavalt suurenenud iivelduse, oksendamise ja diarrda esinemise miira
oksasafosforiiniga ravitud patsientidel, kes said intravenoosselt > 80 mg mesnat kg kehamassi

kohta 66pédevas vorreldes vdiksemaid annuseid voi ainult vedelikravi saanud patsientidega.

Spetsiifilist antidooti mesnale ei tunta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Uromitexan on aine oksasafosforiinide poolt pdhjustatud kuseteede toksilisuse profiilaktikaks.



ATC-kood: VO3AFO01

Toimeaine mesna on siinteetiline sulfiidriiiilihend, mis on miératletud kui naatrium-2- merkaptoetaan
sulfonaat. Farmakoloogilised ja toksikoloogilised uuringud on ndidanud, et mesnal on madal
toksilisus. Siisteemselt manustatud mesna farmakoloogiline ja toksikoloogiline inertsus ning
suurepdrane detoksikatsiooni toime kusteedele on tingitud tema farmakokineetikast. Mesna
toimemehhanism pdhineb oksasafosforiinide urotoksiliste hiidroksiimetaboliitide stabiliseerimises ja
mittetoksiliste liitiihendite moodustamises akroleiiniga. Nende reaktsioonide kaudu toimub
tsiitostaatikumi detoksifikatsioon neerudes ja kuseteedes.

Mesna disulfiid, mis muutub neerudes kolmeks tioolithendiks, reageerib keemiliselt urotoksiliste
oksasafosforiinide metaboliitidega (akroleiin, 4-htidroksiiifosfamiid voi 4-hiidroksiitsiiklofosfamiid),
pShjustades nende detoksikatsiooni. Esimene aste detoksikatsiooniprotsessis on mesna sidumine 4-
hiidroksii- metaboliidiga, mille tagajdrjel tekkib 4-  sulfoetiiiiltio ithend. Paljudes
modelleerimisuuringutes kombinatsioonis ifosfamiidiga (kasutades 20 kordseid annuseid), pole
esinenud tuumorivastase toime vdhenemist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Mesna kui vaba tioolilhend muutub veres Kkiiresti disulfiidmetaboliidiks, mis redutseeritakse
glomerulaarse filtratsiooni tulemusena uuesti vabaks tiooliihendiks. Eritumine toimub peaaegu
taielikult neerude kaudu ja algab kohe pirast preparaadi manustamist. Annustes 2...4 g/m’, on
ifosfamiidi poolvéidrtuseag 4...8 tundi. Mesna adekvaatse taseme sdilitamiseks kuseteedes
urotoksiliste oksasafosforiinide metaboliiitide elimineerimiseks on vajalik mesna korduv
manustamine.

Seonduvus plasmavalkudega on 69...75%.

Intravenoosne manustamine

Parast mesna 800 mg annuse intravenoosset manustamist, on mesna ja dimesna poolvéértusaeg veres
vastavalt 0,36 ja 1,17 tundi. Ligikaudu 32% ja 33% annusest elimineeritakse uriinis 24 tunni jooksul
vastavalt mesna ja dimesnana. Ravim eritub pérast tihekordset manustamist 4 tunni jooksul. Mesna
plasmakliirens on 1,23 l/tunnis/kg kohta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mesna on farmakoloogiliselt inertne ja mittetoksiline tioolithend, mis kiiresti eritub neerude kaudu
ega ladestu kudedes. Detoksikatsiooniefekt piirdub neerude ja kuseteedega, oksasofosforiinide
siisteemseid korvaltoimeid ja kasvajatevastast toimet see ei mdjuta. Loomkatsetes ei ole mesna
pShjustanud mutageenseid, kantserogeenseid ega teratogeenseid toimeid.

Reproduktsiooniuuringud on ldbiviidud suukaudsetes annustes 1000 mg/kg kohta kiitilikutel ja 2000
mg/kg kohta rottidel (ligikaudu 10 korda suuremates annustes, kui terapeutiliselt inimestele on
soovitatud) ning loodet kahjustavat toimeid ei ole tdheldatud.

Letaalsed on olnud rottidele ja hiirtele suukaudsed annused 6,1 ja 4,3 g/kg (ca 15 ja 22 korda
suuremad annused kui maksimaalselt soovitatud annused inimestele). Surm on tekkinud
kdhulahtisuse, krampide, hingamishéirete ja tsiianoosi tagajéirjel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumedetaat, naatriumhiidroksiid, siistevesi.
6.2 Sobimatus

Mesna ei sobi in vitro tsisplatiini, karboplatiini ja lammastikipriidiga.



Mesna ja epirubitsiini segamine pdhjustab epirubitsiini inaktiveerumist ning seda tuleb
véltida.

6.3 Kolblikkusaeg.
5 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril 15...30°C.
Mitte kasutada pérast pakendil méargitud kdlblikkusaja 15ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

UROMITEXAN 400 mg ampullid: vdrvitud, 5 ml, valge murdejoonega, hiidroliiiitiline klaas.
Pakendis on 15 ampulli, mis sisaldavad 4 ml siistelahust.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele.
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