VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uromitexan cum conservans 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Mesna 100 mg/ml
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Uromitexan cum conservans 100 mg/ml injektioneste siséltdd bentsyylialkoholia 10,4 mg/ml.
Uromitexan cum conservans 100 mg/ml injektioneste sisdltdd noin 59 mg natriumia per 400 mg mesnaa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Virtsatietoksisuuden ehkéisy oksatsafosforiineja (ifosfamidi, syklofosfamidi) kaytettaessa.

Mesnaa annetaan aina ifosfamidihoidon yhteydessad samoin kuin syklofosfamidi-hoidon yhteydessa
kaytettdessd yli 10 mg/kg (400 mg/m?2) annoksia, sekd hoidettaessa riskipotilaita. Riskipotilaiksi
katsotaan aiemmin pikkulantion alueelle sddehoitoa saaneet potilaat, joille aiempi ifosfamidi- ja
syklofosfamidihoito on aiheuttanut kystiitin, sekd potilaat, joilla on anamneesissa virtsatietukos.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Mesnahoitoa tulee jatkaa niin pitkdin kuin oksatsafosforiinihoito jatkuu, ja liséksi sithen asti kunnes
metaboliittien pitoisuus on laskenut ei-toksiselle tasolle. Tima tapahtuu yleensa 8-12 tunnissa
oksatsafosforiinihoidon lopettamisen jilkeen, mutta se voi vaihdella annostelusta riippuen.

Mesna annetaan laskimoinjektiona annoksina, jotka vastaavat 20 % oksatsaforforiiniannoksesta, juuri
ennen sen antamista (tunti 0), sekd 20 % neljdn tunnin ja 20 % kahdeksan tunnin kuluttua (yhteensa
60 %). Silloin kun ifosfamidia annetaan 5000 mg/m? 24 tunnin infuusiona, mesna annetaan injektiona
kolmitiechanan kautta samoin annoksin kuin ifosfamidi 24 tunnin aikana. Sen jilkeen annetaan liséksi
2500 mg/m? 36 tuntiin asti. Mesnan kokonaisannos (7500 mg/m?) jaetaan tasaisesti neljin tunnin
vélein annettavaksi 0 - 36 tunnin aikana. Silloin kun syklofosfamidia annetaan luuytimensiirtoa
edeltdvisti, tulee annosta suurentaa ja annosvalié pienentdd. Mesna annetaan tdlloin 20 % annoksena
0,1, 3, 6,9 ja 12 tunnin kuluttua (yhteensd 120 % oksatsafosforiiniannoksesta). Tama koskee lasten
hoitoa hyvin suurilla oksatsafosforiiniannoksilla luuydinsiirtopotilaat mukaan lukien.

Laskimoon annettavat lddkevalmisteet tulee tarkastaa visuaalisesti mahdollisten partikkelien tai
vérjaytymien varalta ennen antoa.



Liuoksia, jotka ovat varjdytyneitd, sameita tai sisaltdvit nakyvid partikkeleja, ei tule kayttda.
4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille tioleille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
mukaan lukien bentsyylialkoholi.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys

Mesnan kéyttoon virtsateiden suojaamisessa liittyvid hypersensitiivisid reaktioita on raportoitu.
Koska anafylaktoidiset reaktiot ovat mahdollisia, on varmistettava, etté tarpeellinen ensiapuldikitys
on saatavilla.

Naéitd ovat:

Ihoreaktiot, joissa oireita kuten paikallinen tai yleistynyt urtikaria tai muut eksanteeman muodot,
kutina, polttava tunne, angioedeema ja/tai punoitus.

Liséksi on raportoitu vakavia tapauksia, joissa on ilmennyt suurirakkulaisia ja haavaisia iho- ja
limakalvoreaktioita. Jotkut reaktiot sopivat Stevens-Johnsonin oireyhtyméin, toksiseen
epidermaaliseen nekrolyysiin tai eryteema exudativum multiformeen.

Muut ilmenneet reaktiot sopivat toistopunoittuman diagnoosiin. Valoihottumaa on my®os raportoitu.

Joissain tapauksissa ihoreaktioiden ohella on ilmennyt yksi tai useampi muu oire, kuten:

- kuume

- kardiovaskulaariset oireet, ks. kohta 4.8

- akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan sopivat oireet

- pulmonaariset oireet, ks. kohta 4.8

- pitkittynyt protrombiiniaika (PT) ja partiaalinen tromboplastiiniaika (PTT), disseminoituneen
intravaskulaarisen koagulaation (DIC) merkkeja laboratorioarvoissa

- hematologiset poikkeavuudet, ks. kohta 4.8

- kohonneet maksaentsyymiarvot

- pahoinvointi, oksentelu

- raajakipu, artralgia, myalgia, huonovointisuus

- stomatiitti ja

- konjunktiviitti.

Jotkut reaktiot ovat ilmenneet anafylaksiana.
Kuumetta, johon liittyy esimerkiksi hypotensio ilman iho-oireita, on raportoitu.

Seka vakavia sekd lievempid ihoreaktioita on raportoitu, kun mesnakuureilla on hoidettu seki vakavia
autoimmuunihdirioitd ettd maligniteetteja.

Useimmissa tapauksissa reaktiot ovat ilmenneet ensimmaéisen hoitokerran aikana, sen jilkeen tai
useiden viikkojen jédlkeen altistumisesta mesnalle. Muissa tapauksissa ensimmainen reaktio havaittiin

vasta useita kuukausia altistumisen jélkeen.

Monissa tapauksissa oireet ilmenivét altistumispdivana ja niihin liittyi taipumus ilmetd lyhyemmalla
aikavililla myShempien altistumisten jélkeen.

Joillakin potilailla reaktioiden ilmeneminen ja/tai vakavuus vaihteli annetun annoksen mukaan.

Reaktioiden uusiutumista, jossain tapauksissa vakavampina, on raportoitu uudelleen altistumisen



yhteydessa. Kaikissa tapauksissa reaktio ei kuitenkaan uusiutunut myohemman altistumisen jalkeen.
Joillain potilailla, joilla reaktio on anamneesissa, on esiintynyt viivastyneitd positiivisia tuloksia
ihokokeissa. Negatiivinen viivastynyt reaktio ei kuitenkaan poissulje yliherkkyyttd mesnalle.
Vilittomié positiivisia reaktioita on esiintynyt potilailla huolimatta aiemmasta altistumisesta mesnalle
tai yliherkkyysreaktioiden historiasta. Ne voivat liittyd testissd kdytetyn mesnaliuoksen pitoisuuteen.

Ladkkeen méaaradjien tulisi

- olla tietoisia tdllaisten reaktioiden mahdollisuudesta ja siit4, ettd reaktiot voivat pahentua
uudelleenalistumisen jdlkeen ja voivat joissain tapauksissa olla henked uhkaavia.

- olla tietoisia siitd, ettd yliherkkyysreaktiot mesnalle voidaan tulkita olevan samankaltaisia
sepsiksen kliinisen kuvan kanssa ja autoimmuunihdiridpotilailla samankaltaisia piilevén taudin
pahenemisen kanssa.

Tioliyhdisteet
Mesna on tioliyhdiste, eli sulthydryyli (SH) ryhmén siséltidvd orgaaninen yhdiste. Tioliyhdisteiden

haittavaikutusprofiileissa on joitain yhtildisyyksid, mukaan lukien vakavat ihoreaktiot. Ladkeaineet
amifostiini, penisillamiini ja kaptopriili ovat esimerkkeja tioliyhdisteista.

Ei ole tiedossa onko potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt tioliyhdisteen aiheuttama haittavaikutus,
suurempi riski saada jokin reaktio tai samanlainen reaktio toisesta tioliyhdisteesta. Harkittaessa
myO6hempéi hoitoa jollakin toisella tioliyhdisteelld tallaisen potilaan kohdalla, tulee kasvaneen riskin
mahdollisuus kuitenkin ottaa huomioon.

Bentsyylialkoholi
Tama ladkevalmiste sisdltdd 10,4 mg bentsyylialkoholia per ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Parenteraalinen bentsyylialkoholin anto on myds yhdistetty systeemisiin yliherkkyysreaktioihin.

Bentsyylialkoholin laskimoon antoon on liittynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja
kuolemia (”gasping-oireyhtyméi”). Bentsyylialkoholin pienintd mahdollisesti toksista annosta ei
tunneta.

Lisdantynyt riski pienilla lapsilla bentsyylialkoholin kumuloitumisen takia. Tésté syystd valmisteen
kayttod yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille ei suositella.

Suuria tilavuuksia tulee kiyttda varoen ja vain, jos kaytté on valttaimatontd. Tama koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
riski (metabolinen asidoosi).

Varotoimet

Mesna on kehitetty oksatsafosforiinien aiheuttaman hemorragisen kystiitin riskié pienentévéksi
hoidoksi. Se ei esti eikd lievitd muita oksatsafosforiinihoidossa ilmenevid muita haittavaikutuksia tai
toksisuutta, siksi muuta suojaldékitysti jatketaan tavalliseen tapaan.

Mesna ei ehkiise hemorragista kystiittid kaikilla potilailla. Potilaita tulee tarkkailla sen mukaisesti.
Aamuvirtsandyte tulisi tutkia hematurian varalta (mikroskooppinen néyttd punasoluista) joka paivd
ennen oksatsafosforiiniterapiaa. Jos hematuriaa ilmenee oksatsafosforiinihoidon aikana annettaessa
Uromitexania suositellun annostuksen mukaisesti, riippuen hematurian vakavuudesta, saattaa
oksatsafosfosriinihoidon lopettaminen olla aiheellista. Riittdvad virtsantuloa tulee ylldpitad, kuten
oksatsafosfariinihoidon yhteydessé edellytetdan.

Natriumsisaltd
Tama lddkevalmiste sisdltdd 59 mg natriumia per 400 mg mesnaa, joka vastaa 2,95 % WHO:n



suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Vaikutus laboratoriotesteihin

Mesnahoito voi aiheuttaa véérid positiivisia reaktioita natriumnitroprussidipohjaisissa virtsatesteissa
(mukaan lukien testiliuskat) ketoaineita tutkittaessa. Mesnalle altistumisen jélkeen ketoainevérireaktio
on pikemminkin punavioletti kuin violetti ja se on epéstabiilimpi.

Mesnahoito voi aiheuttaa véérid positiivisia reaktioita Tillmannin reagenssiin perustuvassa
askorbiinihapon méérityksessa virtsasta.

Mesnahoito voi aiheuttaa negatiivisia reaktioita testiliuskalla tehtdvéssé virtsan
punasoluméiirityksessa. Virtsan punasolujen maarittimiseksi tarkasti suositellaan virtsaniytteen
mikroskopointia.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissd farmakokineettisissd tutkimuksissa seerumin kreatiniinin
fosfokinaasi-arvot olivat matalampia néytteissé, jotka otettiin 24 tuntia mesnan annon jalkeen kuin
ennen antoa otetuissa néytteissd. Vaikka saatavilla oleva tieto ei riitd maarittdméan syyta télle, ilmiota
voidaan pitdd merkittdvéna tioleista (esimerkiksi N-asetyylikysteiini) riippuvien entsymaattisten
kreatiniini fosfokinaasi-testien hairiotekijana.

Kayttd idkkaille

Valittaessa annosta vanhuksille pitdé yleisesti noudattaa varovaisuutta ja ottaa huomioon maksan,
munuaisten tai syddmen heikentyneen toiminnan sekd samanaikaisten sairauksien ja lddkehoitojen
suurempi yleisyys. Oksatsafosfariinien ja mesnan suhteen tulee sdilyd samana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mesna ei vaikuta oksatsafosforiinien systeemiseen tehoon. Kliinisissd kokeissa on osoitettu, etti
mesnan yliannostukset eivét vahentineet oksatsafosforiinien akuuttia, subakuuttia toksisuutta,
leukotoksista aktiivisuutta tai immunosuppressiivista tehoa.

Varfariinin antikoagulanttisen vaikutuksen kasvua on raportoitu joissakin yksittéistapauksissa
annettaessa potilaalle sekd ifosfamidi- ettd mesnahoitoa. Hyytymisarvoja tulisi seurata huolellisesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Mesnan kéytostd raskaana olevilla ja imettavilla naisilla ei ole olemassa riittavaa tietoa. Ladkarin tulee
huolellisesti harkita mahdollisia riskeja ja hyotya jokaisen potilaan kohdalla ennen mesnan kayttoa.

Jos potilasta hoidetaan oksatsafosforiineilla raskauden tai imetyksen aikana, tulee mesnaa antaa
tavalliseen tapaan. Koska mesnaa kéytetdén suojalddkityksend sytostaattihoitojen yhteydessa
oksatsafosforiineilla hoidettaessa, my0s sen kdyttod raskauden ja imetyksen aikana koskevat samat
saannot kuin timén tyyppistd sytostaattihoitoa.

Suuria méérid bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten
metabolista asidoosia).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vaan véhin tietoja mesnan kéytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa mesnalla ei ole havaittu olevan sikiétoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia. Mahdollinen
riski ihmisilld on tuntematon.

Imetys



Ei tiedetd, erittyykd mesna ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja
ei voida pois sulkea. On pédtettidva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko mesnahoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilailla, jotka saavat mesnahoitoa, saattaa esiintyé haittavaikutuksia (mukaan lukien mm.
pyOrtymistd, pyorrytystd, letargiaa/uneliaisuutta, huimausta ja himartynyttd nékod), jotka voivat
vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Paitos ajokyvysté tai koneiden kayttokyvysta tulee
tehda yksilollisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Koska mesnaa kéytetdéin samanaikaisesti oksatsafosforiinien tai oksatsafosforiineja sisdltdvien
yhdistelméhoitojen kanssa, on usein vaikea erottaa mesnan aiheuttamat haittavaikutukset
samanaikaisesti annettujen sytostaattien aiheuttamista haittavaikutuksista. Seuraavat tiedot perustuvat
terveilld vapaaehtoisilla tehtyihin farmakokineettisiin tutkimuksiin, joissa vapaaehtoiset eivit
samanaikaisesti kdyttineet muita ladkkeit.

Esiintymistiheydet maaritellddn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (>1/ 100, <1/10), Melko
harvinainen (= 1/1000, < 1/100), Harvinainen (= 1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/ 10
000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyystiheys
Infektiot Faryngiitti Yleinen
Veri ja imukudos Lymfadenopatia Yleinen
Trombosytopenia (yliherkkyys) | Tuntematon
Pansytopenia Tuntematon
Leukopenia Tuntematon
Lymfopenia Tuntematon
Eosinofilia Tuntematon
Immuunijérjestelma Hypersensitiiviset reaktiot Tuntematon
Anafylaktodiset reaktiot Tuntematon
Anafylaksia Tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia Yleinen
Heikentynyt ruokahalu Yleinen
Dehydraation tunne Yleinen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Yleinen
Painajaiset Yleinen
Hermosto Pyorrytys Hyvin yleinen
Letargia/uneliaisuus Hyvin yleinen
Péansérky Hyvin yleinen
Huimaus Yleinen
Parestesia Yleinen
Hyperestesia Yleinen
Pyortyminen Yleinen
Hypoestesia Yleinen
Tarkkaavuuden héiriot Yleinen
Kouristukset Tuntematon
Silmat Konjunktiviitti Yleinen
Valonarkuus Yleinen
Hamartynyt ndko Yleinen
Periorbitaalinen edeema Tuntematon
Sydén Sydédmentykytyskohtaus Yleinen




ST segmentin nousu
Takykardia

Epénormaali
elektrokardiogrammi (EKG)

Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon

Verisuonisto Punastuminen Hyvin yleinen
Punoitus Yleinen
Verenkiertohairiot Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Hypertensio Tuntematon

Hengityselimet, rintakehi ja Yska Yleinen

valikarsina Nenin tukkoisuus Yleinen
Pleurakipu Yleinen
Kuiva suu Yleinen
Bronkospasmit Yleinen
Dyspnea Yleinen
Kurkunpéén vaivat Yleinen
Epitaksis Yleinen
Takypnea Tuntematon
Hengitysvaikeudet Tuntematon
Hypoksia Tuntematon
Vihentynyt happisaturaatio Tuntematon
Hemoptyysi Tuntematon

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu/koliikki Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen
Limakalvodrsytys' Yleinen
[Imavaivat Yleinen
Oksentelu Yleinen
Polttava kipu Yleinen
(substernaalinen/epigastriumin
kipu) Yleinen
Ummetus Yleinen
Ienverenvuoto Tuntematon
Stomatiitti Tuntematon
Paha maku suussa Tuntematon

Maksa ja sappi Kohonneet transaminaasiarvot Yleinen
Hepatiitti Tuntematon
Kohonnut Tuntematon
gammaglutamyylitransferaasi
Kohonnut veren alkalinen Tuntematon

fosfataasi

Tho ja ihonalainen kudos

Thottuma?

Kutina

Hyperhidroosi

Rakkulat

Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi

Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Nokkosihottuman kaltainen
O0deema

Monimuotoinen punavihoittuma
Ladkeaineihottuma*
Haavaumat ja/tai vesikellot/
rakkulanmuodostus**

Hyvin yleinen
Yleinen
Yleinen
Tuntematon
Tuntematon

Tuntematon
Tuntematon

Tuntematon

Tuntematon
Tuntematon




Angioedeema Tuntematon
Toistopunoittuma Tuntematon
Valoihottuma Tuntematon
Urtikaria Tuntematon
Polttava tunne Tuntematon
Eryteema Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Artralgia Yleinen
Selkikipu Yleinen
Myalgia Yleinen
Raajakipu Yleinen
Kipu leuassa Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Dysuria Yleinen
Akuutti munuaisten Tuntematon
vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa Infuusiopaikan reaktiot Hyvin yleinen
todettavat haitat Kutina Hyvin yleinen
Thottuma Hyvin yleinen
Kipu Yleinen
Punoitus Yleinen
Urtikaria Yleinen
Turvotus Yleinen
Kuume Hyvin yleinen
Influenssan kaltainen sairaus Hyvin yleinen
Jaykkyys Yleinen
Heikkous Yleinen
Rintakipu Yleinen
Huonovointisuus Yleinen
Limakalvon reaktiot Tuntematon
Energian puute Tuntematon
Uupumus Tuntematon
Kasvojen turvotus Tuntematon
Periferaalinen edeema Tuntematon
Astenia Tuntematon
Infuusiokohdan reaktiot™** Tuntematon
Tutkimukset Disseminoitunut Tuntematon
intravaskulaarinen koagulaatio
Pitkittynyt protrombiiniaika Tuntematon
Pitkittynyt aktivoitu partiaalinen | Tuntematon
tromboplastiininaika

! oraalinen, rektaalinen

2 Mukaan lukien ei-kutiava, kutiava, eryteema/erytematoottinen, eksemaattinen, papulaarinen ja/tai
makuularinen ihottuma

* yhdessa eosinofilian ja systeemisten oireiden kanssa

** mukokutaaninen, mukoosinen, oraalinen, vulvovaginaalinen, anorektaalinen

*** tromboflebiitti, drsytys

e Ilmenemisaika

Kuudessa terveilld vapaaehtoisilla tehdysséd farmakokineettisessé tutkimuksessa haittavaikutukset
esiintyivit joillakin tutkimushenkil6illd ensimmaiisen mesna-altistumisen jilkeen ja joillakin toisen tai
kolmannen altistumisen jilkeen. Yleensa tutkimushenkil6lld esiintyvit oireet kehittyivét useiden

tuntien aikana.

e Kokemukset uudelleenaltistamisesta



Joillakin tutkimushenkil6illa ei esiintynyt reaktioita ensimmaisen reaktion jalkeen, kun taas
joillakin esiintyi reaktioiden pahentumista uudelleen altistamisen jélkeen.

e Infuusiokohdan reaktiot
Joillakin tutkimushenkil6ill4, joilla esiintyi paikallisia infuusiokohdan ihoreaktioita, myShempi
altistuminen aiheutti ihoreaktioita muilla alueilla.

e Tho- ja limakalvoreaktiot
Iho- ja limakalvoreaktioita on raportoitu esiintyneen sekd mesnan laskimoon ettd oraalisen annon
jélkeen. Néité reaktioita olivat ihottumat, kutina, punoitus, limakalvoarsytys, pleurakipu ja
konjunktiviitti. Noin neljannelld tutkimushenkildisté, joilla esiintyi haittavaikutuksia, esiintyi iho-
ja limakalvoreaktioita muiden haittavaikutusten, kuten dyspnea, kuume, piénsarky, maha-
suolikanavan oireet, uneliaisuus, huonovointisuus, myalgia ja influenssankaltaiset oireet,
yhteydessa.

e Maha-suolikanavan reaktiot
Terveilld tutkimushenkil6illd raportoituja maha-suolikanavan reaktioita olivat pahoinvointi,
oksentelu, ripuli, vatsakipu/koliikki, epigastriumin kipu/polttava tunne, ummetus ja ilmavaivat.
Oireita raportoitiin mesnan laskimoon annon ja oraalisen annon jélkeen.

e Vaikutus lymfosyytteihin in vivo
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissé farmakokineettisissd tutkimuksissa mesnan kerta-annokset
olivat usein yhteydesséd nopeaan (24 tunnin kuluessa) ja joissain tapauksissa merkittdvaan
alenemiseen lymfosyyttien méiérassé, mika tavallisesti korjaantui yhden viikon kuluessa annosta.
Tiedot tutkimuksista, joissa annos on toistettu useiden péivien aikana, ovat riittiméattomia
luonnehtimaan lymfosyyttien méédrdn muutoksien ajankohtaa kyseisissd olosuhteissa.

e Vaikutus seerumin fosforiin in vivo
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissd farmakokineettisisséd tutkimuksissa mesnan kerta-anto tai anto
useiden péivien aikana oli joissain tapauksissa yhteydessé kohtalaiseen, ohimenevéén seerumin
fosforipitoisuuden kasvuun.

Nama 1lmiot tulisi huomioida laboratoriotuloksia tulkittaessa.

Kliinisiin kokeisiin osallistui myds yli 65-vuotiaita potilaita eikd mitdén tille ryhmaélle erityisia
haittavaikutuksia raportoitu.

Yksittdisid, osittain elimiin liittyvid hypersensitiivisid reaktioita on raportoitu, esim. alentunutta
verihiutaleiden méérai (trombosytopeniaa), iho- ja limakalvoreaktioita, jotka vaihtelevat
laajuudeltaan ja vakavuudeltaan (ihottuma, kutina, punoitus, rakkulat, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma), paikallista kudosturvotusta (urtikarielli 6deema) seka
konjunktiviittid. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu hypotensiota, johon on liittynyt
verenkiertohdiriditd sekd kohonnutta pulssia yli 100/ min (takykardia), sekd vakavasta akuutista
hypersensitiivisyysreaktiosta (anafylaktoidisesta reaktiosta) johtuvaa nopeutunutta
hengitysti(takypnea), hypertensiota, ST-segmentin nousua, myalgiaa sekd ohimenevai nousua
tietyissd maksantoimintakokeissa (esim. transaminaasit).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Tahattomat yliannostukset ja havainnot terveilld vapaaehtoisilla tehdystd suuriannoksisesta
siedettavyys-tutkimuksesta osoittivat, ettd aikuisilla noin 4-7 g:n mesnan kerta-annokset voivat
aiheuttaa oireita kuten pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua/koliikkia, ripulia, paansarkya,
heikkoutta, raaja- ja nivelkipua, ihottumaa, punoitusta, hypotensiota, bradykardiaa, takykardiaa,
parestesiaa, kuumetta ja bronkospasmeja.

Pahoinvointia, oksentelua ja ripulia on esiintynyt merkittivisti enemman oksatsafosfariinia saavilla
potilailla, jotka saavat mesnaa laskimoon yli 80 mg/kg:n vuorokausiannoksella verrattuna potilaisiin,

jotka saavat matalampia mesna-annoksia tai pelkéstdin nesteytyshoitoa.

Spesifistd antidoottia ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sytostaattihoidon haittoja vihentévit ladkkeet, ATC-koodi VO3AFO1.
Mesna ehkéisee oksatsafosforiinien (ifosfamidi, syklofosfamidi) aiheuttamaa virtsatietoksisuutta.
Vaikutusmekanismi perustuu siihen, ettd valmiste sitoutuu akroleiiniin ja muodostaa ei-toksisen
yhdisteen. Valmiste myotiavaikuttaa myos 4-hydroksimetaboliittien hajoamisen hidastumiseen, jolloin
akroleiinin muodostus virtsassa vihenee. Seerumissa mesna metaboloituu nopeasti dimesnaksi,
glomerulaarisuodatuksen jilkeen dimesna muuttuu suurelta osin vapaaksi tioliksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Mesnan biologinen puoliintumisaika on noin 17 minuuttia, mutta eliminaatiovaiheen puoliintumisaika
on runsas tunti. Kaytdnnollisesti katsoen valmiste eliminoituu ldhes tdysin munuaisten kautta.
Virtsarakko on ratkaiseva hyotyosuudelle. Laskimoannon jalkeen hyotyosuus on 50 % virtsarakkoon
annon jilkeisestd hyotyosuudesta. Kaytinnollisesti katsoen koko annos on poistunut kahdeksan tunnin
kuluttua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei turvamaarayksiin liittyvid prekliinisia tietoja valmisteyhteenvedossa jo esitettyjen tietojen lisaksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

1 ml injektionestettd, injektiopullo: natriumedetaatti 0,25 mg, bentsyylialkoholi 10,4 mg
(sdilytysaine), natriumhydroksidi ad pH 7,5, injektionesteisiin kdytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mesna on in vitro yhteensopimaton sisplatiinin, karboplatiinin ja typpisinappikaasun kanssa.



Mesnaa ei saa sekoittaa samaan infuusionesteeseen sisplatiinin/karboplatiinin kanssa, koska seos voi
varjaytya keltaiseksi. Valmisteita voidaan kuitenkin kdyttda samaan aikaan edellyttden, ettid ne
annetaan eri kohtiin eri aikaan.

Bentsyylialkoholia siséltédvd mesna voi heikentéé syklofosfamidin ja ifosfamidin stabiiliutta.

Mesnan sekoittaminen epirubisiiniin voi johtaa epirubisiinin inaktivaatioon ja sekoittamista tulisi
valttad.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Avatun Uromitexan cum conservans-valmisteen kesto on enintdin 8 vrk.

Kayttovalmiiksi liuotettu valmiste séilyy fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina 24 tuntia 25°C:ssa.
Mikrobiologisista syistd kdyttovalmis liuos tulisi kayttda vélittomasti. Mikali kdyttdvalmista livosta ei
kaytetd valittomasti, sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttdd ovat kiyttdjan omalla vastuulla.
Kuitenkaan 24 tunnin sdilytysaikaa 25 °C:ssa ei tule ylittaa.

6.4  Saiilytys

Sailytettiva alle 30 °C. Ei saa jaétya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo (lasi) 10 ml ja 50 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Uromitexan cum conservans voidaan sekoittaa samaan infuusionesteeseen ifosfamidin kanssa.

Injektiopullon sisdlto lisdtédén sopivaan infuusionesteeseen, joita ovat natriumkloridi- tai glukoosiliuos
tai Ringerin laktaatti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uromitexan cum conservans 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Mesna 100 mg/ml.

Hjilpdmnen med kénd effekt:

Uromitexan cum conservans 100 mg/ml injektionsvitska innehéller 10,4 mg bensylalkohol per ml.
Uromitexan cum conservans 100 mg/ml injektionsvétska innehéller cirka 59 mg natrium per 400 mg
mesna.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av urinvégstoxicitet i samband med administrering av oxazafosforiner (ifosfamid,
cyklofosfamid).

Mesna ges alltid i samband med behandling med ifosfamid samt behandling med cyklofosfamid vid
doser 6ver 10 mg/kg (400 mg/m?) samt till behandling av riskpatienter. Riskpatienter ar patienter som
tidigare fatt stralbehandling av lilla backenet och som fatt cystit pa grund av tidigare ifosfamid- och
cyklofosfamidbehandling samt patienter med urinvagsobstruktion i anamnesen.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Behandling med mesna ska péagé lika ldnge som behandling med oxazafosforiner plus den tid det tar

for metaboliterna att na icke-toxiska nivéer. Detta intrdffar vanligen mellan 8—12 timmar efter
avslutad behandling med oxazafosforinerna men kan variera beroende pa behandlingsschema.

Mesna ska administreras som intravends injektion i en dos motsvarande 20 % av oxazafosforindosen
strax innan denna ges (timme 0), samt 20 % timme fyra och 20 % timme atta (totalt 60 %).

Vid behandling med ifosfamid 5000 mg/m2 som 24-timmars infusion ges Uromitexan som injektion i
trevigskran i samma dos som ifosfamid under 24 timmar. Dérefter ges ytterligare 2500 mg/m2 upp
till 36 timmar. Den totala mesnadosen (7500 mg/m?) fordelas jamnt var 4:e timme fran timme O till
timme 36. Vid konditionering med cyklofosfamid i samband med benmérgstransplantationer, ska
dosen dkas, samt tidsintervallet minskas. Mesna ges dé i en dos av 20% timme O, 1, 3, 6, 9 och 12



(totalt 120 % av oxazafosforindosen). Detsamma géller vid behandling av barn med mycket hoga
oxazafosforindoser inklusive benmérgstransplantationer.

Intravendsa ldkemedel ska inspekteras visuellt for eventuella partiklar och missfargning innan
administrering.

Losningar som dr missfargade, grumliga eller innehdller synliga partiklar ska inte anvidndas.
4.3 Kontraindikationer

Kénd overkénslighet mot den aktiva substansen, andra tioler eller mot ndgot hjélpamne som anges i
avsnitt 6.1, inklusive bensylalkohol.

4.4 Varningar och forsiktighet

(")verkiinslighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av mesna for att skydda urinvigarna.
Pé grund av risken for anafylaktoida reaktioner ska lamplig akutmedicin finnas tillgdnglig.
Reaktioner ér:

Hudreaktioner med symtom sésom lokaliserat eller generaliserat urtikaria eller andra former av
eksantem, kldda, sveda, angioddem och/eller rodnad.

Dessutom har fall av allvarliga, bulldsa och ulcerdsa hud- och slemhinnereaktioner rapporterats. Vissa
reaktioner ansdgs vara forenliga med Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller
erythema exudativum multiforme.

Andra reaktioner som uppkommit ér forenliga med diagnosen erythema fixum. Fotoallergisk dermatit
har ocksa rapporterats.

I vissa fall, forutom hudreaktioner, har ett eller flera andra symtom forekommit sdsom:

- feber

- kardiovaskuldra symtom, se avsnitt 4.8

- symtom pa akut njursvikt

- pulmonella symtom, se avsnitt 4.8

- forldngd protrombintid (PT) och partiell tromboplastintid (PTT), laboratoriefynd pa
disseminerad intravaskulér koagulation (DIC)

- hematologiska avvikelser, se avsnitt 4.8

- okade leverenzymvirden

- illamaende, krakningar

- smadrta i extremiteter, artralgi, myalgi, opasslighet

- stomatit och

- konjunktivit.

Vissa reaktioner har yppat sig som anafylaxi.
Feber med t.ex. hypotension, men utan symtom i huden, har ocksa rapporterats.

Nér man har behandlat allvarliga autoimmuna sjukdomar och maligniteter med mesna, har det
rapporterats allvarliga samt lindrigare hudreaktioner.

I de flesta fall har reaktionerna forekommit under eller efter den forsta behandlingen eller flera veckor
efter exponering for mesna. [ andra fall observerades den initiala reaktionen forst flera manader efter
exponering.



I manga fall har symtomen uppkommit samma dag som exponeringen, med en tendens till kortare
intervall efter péfoljande exponering.

Hos vissa patienter har forekomsten och/eller allvarlighetsgraden av reaktionerna varierat enligt
administrerad dos.

Aterfall av reaktioner, i vissa fall med dkad svarighetsgrad, har rapporterats i samband med
aterexponering. | vissa fall har dock reaktionen inte dterkommit vid féornyad exponering.

Vissa patienter med en reaktion i anamnesen har visat positivt fordrojt hudtestresultat. En negativ
fordrojd reaktion utesluter dock inte Gverkanslighet mot mesna. Positiva omedelbara reaktioner har
intréffat hos patienter, oavsett tidigare exponering for mesna eller en anamnes med
overkénslighetsreaktioner. Dessa kan vara relaterade till koncentrationen av mesna i testldsningen.

Forskrivare ska:

- vara medvetna om risken for sddana reaktioner och att reaktioner kan forsvéras vid
aterexponering och kan i vissa fall vara livshotande.

- vara medvetna om att overkénslighetsreaktioner mot mesna kan tolkas som sepsis och, hos
patienter med autoimmuna storningar, som en forsdmring av den underliggande sjukdomen.

TiolfGreningar:
Mesna ér en tiolforening, dvs. en organisk férening med en sulthydrylgrupp (SH-grupp).

Tiolféreningarna uppvisar vissa likheter vad géller biverkningsprofilen, inklusive allvarliga
hudreaktioner. Exempel pa ldkemedel som ér tiolféreningar &r amifostin, penicillamin och kaptopril.

Det dr inte klart om patienter som upplevt en biverkning av en tiolférening 16per dkad risk for
eventuella reaktioner eller liknande reaktioner mot en annan tiolférening. Nér man &vervéger senare
anviandning av en annan tiolforening hos séddana patienter, bor mdjligheten for 6kad risk beaktas.

Bensylalkohol:
Detta likemedel innehéaller 10,4 mg bensylalkohol per ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska

reaktioner.

Parenteral administration av bensylalkohol har ocksé forknippats med systemiska
overkénslighetsreaktioner.

Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dédsfall
hos nyfédda (’gasping syndrome”). Minsta miangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet &r inte
kénd.

Det finns ett 6kad risk for ackumulering av bensylalkohol hos smé barn. Dérfor det rekommenderas
inte att anvind ldkemedlet ldngre 4n 1 vecka till nyfodda (yngre &n 3 ar).

Stora volymer ska anvéndas med forsiktighet och endast om absolut nddvéndigt, sérskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken for ackumulering och toxicitet

(metabolisk acidos).

Forsiktishetsatgirder

Mesna har utvecklats som en behandling for att minska risken for hemorragisk cystit pa grund av
oxazafosforinbehandling. Likemedlet forhindrar eller lindrar inte andra biverkningar eller toxicitet pa
grund av oxazafosforinbehandling och dérfor ska 6vrig skyddsbehandling fortsétta pa vanligt sitt.

Mesna skyddar inte mot hemorragisk cystit hos alla patienter. Patienterna ska évervakas med tanke pa
detta. Darfor bor prov av morgonurin undersokas varje dag innan oxazafosforinbehandling med tanke
pa hematuri (mikroskopiska fynd av roda blodkroppar). Om hematuri férekommer under behandling



med oxazafosforin nar Uromitexan ges enligt rekommenderad dos, kan det vara skil att avbryta
behandlingen med oxazafosforin, beroende pa allvarlighetsgraden av hematurin. Tillrdcklig
urinutsondring ska upprétthallas, vilket forutsitts da behandling med oxazafosforin ges.

Innehéll av natrium
Detta likemedel innehéller cirka 59 mg natrium per 400 mg mesna, motsvarande 2,95 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Inverkan pé laboratorietest

Behandling med mesna kan framkalla falskt positiva reaktioner for ketonkroppar i
natriumnitroprussidbaserade urintest (inklusive urintestremsor). Efter att patienten exponerats for
mesna blir fargreaktionen for ketoner snarare rddlila 4n lila och &r mindre stabil.

Behandling med mesna kan framkalla falskt positiva reaktioner i tester for askorbinsyra i urinen med
hjdlp av Tillmans reagens.

Behandling med mesna kan framkalla falskt negativa reaktioner pa testremsor for erytrocyter i urinen.
For att exakt bestimma forekomsten av erytrocyter i urinen rekommenderas mikroskopering av
urinen.

I farmakokinetikstudier pa friska frivilliga var serumkreatinkinasvéirdena lagre i prover tagna

24 timmar efter mesnadosering jamfort med prover tagna fore dosering. Medan tillgéingliga data dr
otillrdckliga for att faststélla orsaken till detta fenomen, kan fenomenet anses vara en signifikant
storande faktor i enzymatiska test pa kreatinfosfokinas som ar beroende av tioler (t.ex. N-
acetylcystein).

Anvéndning hos dldre

I allménhet ska forsiktighet iakttas, d& dosen bestdms for dldre patienter. Hinsyn ska tas till att nedsatt
lever-, njur- eller hjartfunktion samt samtidiga sjukdomar och lakemedelsbehandlingar &r vanligare &n
hos yngre. Proportionen av oxazafosforiner och mesna ska bibehéllas ofordandrad.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Mesna paverkar inte den systemiska effekten av oxazafosforiner. Kliniska studier har visat att
overdosering med mesna inte minskar den akuta, subakuta toxiciteten, den leukotoxiska aktiviteteten
eller den immunosuppressiva effekten hos oxazafosforiner.

Den antikoagulativa effekten av warfarin har rapporterats oka i ett fital fall av samtidig behandling
med ifosfamid/mesna. En noggrann kontroll av koagulationsparametrar bor goras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inte tillrdckligt med data frén anvéndning av mesna hos gravida och ammande kvinnor.
Liakare bor noggrant 6verviaga de potentiella riskerna och fordelarna for varje enskild patient innan
anvéndning av mesna.

Om en patient behandlas med oxazafosforiner under graviditet eller amning bér mesna ges pa vanligt
sétt. Eftersom mesna ges som skydd vid cytostatikabehandling med oxazafosforiner, géller samma
regler for anvindningen av mesna under graviditet och amning som for den hér typen av
cytostatikabehandling.

Stora méngder bensylalkohol kan lagras i kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).



Graviditet

Det finns inga eller endast begransad méngd data fran anviandning av mesna i gravida kvinnor.
Djurstudier har inte visat fetotoxiska eller teratogena effekter av mesna. Den eventuella risken for
ménniska &r inte kénd.

Amning

Det dr okdnt om mesna utsondras 1 brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med mesna efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som behandlas med mesna kan uppleva biverkningar (t ex synkopé, yrsel, letargi/dasighet,
svindel och dimsyn), vilka kan pdverka formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Beslutet
géllande formégan att framfora fordon och anvianda maskiner ska tas pa individuell basis.

4.8 Biverkningar

Eftersom mesna anvénds samtidigt med oxazafosforiner eller i kombinationsbehandling dér
oxazafosforiner ingar, dr det ofta svart att sérskilja biverkningar av mesna fran biverkningar som
fororsakats av samtidigt administrerade cytostatika. Féljande information &r baserad pé data frén
farmakokinetiska studier pa friska frivilliga som inte fatt samtidig behandling med andra mediciner.

Biverkningsfrekvensen baseras pa foljande skala: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (> 1/100, <1/10),
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), Mycket sillsynta (<1/10 000),
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Organklass Biverkning Frekvens
Infektioner och Faryngit Vanliga
infestationer
Blodet och Lymfadenopati Vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni (6verkanslighet) Ingen kénd frekvens
Pancytopeni Ingen kénd frekvens
Leukopeni Ingen kénd frekvens
Lymfopeni Ingen kénd frekvens
Eosinofili Ingen kénd frekvens
Immunsystemet Hypersensitivitetsreaktioner Ingen kénd frekvens
Anafylaktoida reaktioner Ingen kénd frekvens
Anafylaxi Ingen kénd frekvens
Metabolism och Anorexi Vanliga
nutrition Minskad aptit Vanliga
Kénsla av uttorkning Vanliga
Psykiska storningar Sémnloshet Vanliga
Mardrémmar Vanliga
Centrala och perifera | Svimningskénsla Mycket vanliga
nervsystemet Letargi/dasighet Mycket vanliga
Huvudvark Mycket vanliga
Yrsel Vanliga
Parestesi Vanliga
Hyperestesi Vanliga
Synkopé Vanliga
Hypoestesi Vanliga
Uppmérksamhetsstorning Vanliga




Organklass Biverkning Frekvens
Kramper Ingen kind frekvens
Ogon Konjunktivit Vanliga
Fotofobi Vanliga
Dimsyn Vanliga
Periorbitalt 6dem Ingen kind frekvens
Hjartat Palpitation Vanliga
Hojning av ST-segment Ingen kénd frekvens
Takykardi Ingen kénd frekvens
Onormalt elektrokardiogram (EKG) Ingen kénd frekvens
Blodkarl Rodnad Mycket vanliga
Rodhet Vanliga
Cirkulatoriska storningar Ingen kénd frekvens
Hypotension Ingen kénd frekvens
Hypertension Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, Hosta Vanliga
brostkorg och Néstippa Vanliga
mediastinum Pleural smirta Vanliga
Muntorrhet Vanliga
Bronkospasm Vanliga
Dyspné Vanliga
Besvir i struphuvudet Vanliga
Epistaxis Vanliga
Takypné Ingen kénd frekvens
Andningssvarigheter Ingen kénd frekvens
Hypoxi Ingen kénd frekvens
Minskad syrgasmattnad Ingen kénd frekvens
Hemoptys Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Buksmarta/kolik Mycket vanliga
Illaméende Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Slemhinneirritation! Vanliga
Flatulens Vanliga
Kriakningar Vanliga
Brannande smaérta Vanliga
(substernal/epigastrisk)
Forstoppning Vanliga
Tandkottsblodning Vanliga
Stomatit Ingen kénd frekvens

Daélig smak i munnen

Ingen kénd frekvens

Lever och gallvigar

Okade transaminasvirden

Hepatit

Okat gammaglutamyltransferasvirde
Okning av alkaliskt fosfatas i blodet

Vanliga

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag?

Pruritus

Hyperhidros

Blésbildning

Toxisk epidermal nekrolys
Stevens—Johnsons syndrom

Odem padminnande om nésselutslag
Erythema multiforme

Utslag orsakad av lakemedel*

Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens




Organklass Biverkning Frekvens
Sér och/eller storre blasor /
blasbildning** Ingen kénd frekvens
Angioddem Ingen kénd frekvens
Erythema fixum Ingen kénd frekvens
Fotoallergisk dermatit Ingen kénd frekvens
Urtikaria Ingen kénd frekvens
Brénnande kéansla Ingen kénd frekvens
Erytem
Muskuloskeletala Artralgi Vanliga
systemet och bindvdv | Ryggsmarta Vanliga
Myalgi Vanliga
Smarta i extremiteter Vanliga
Smarta i kiken Vanliga
Njurar och urinvagar Dysuri Vanliga
Akut njursvikt Ingen kind frekvens
Allménna symtom Reaktioner pa infusionsstillet: Mycket vanliga
och/eller symtom vid | Pruritus Mycket vanliga
administreringsstéillet | Utslag Mycket vanliga
Smarta Vanliga
Erytem Vanliga
Urtikaria Vanliga
Svullnad Vanliga
Feber Mycket vanliga
Influensaliknande sjukdom Mycket vanliga
Stelhet Vanliga
Svaghet Vanliga
Brostsmairta Vanliga
Opasslighet Vanliga
Slemhinnereaktioner Ingen kénd frekvens
Brist pé energi Ingen kénd frekvens
Matthet Ingen kénd frekvens
Ansiktsodem Ingen kénd frekvens
Perifert 6dem Ingen kénd frekvens
Asteni Ingen kénd frekvens
Reaktioner vid infusionsstillet™*** Ingen kénd frekvens
Undersdkningar Disseminerad intravaskuldr koagulation | Ingen kénd frekvens
Forléangd protrombintid Ingen kénd frekvens
Forlangd aktiverad partiell Ingen kénd frekvens
tromboplastintid

"oral, rektal

2inklusive icke-kliande, kliande, erytem/erytematos, eksematds, papulds och/eller makulirt utslag
* tillsammans med eosinofili och systemiska symtom

** mukokutan, mukos oral, vulvovaginal, anorektal

*** tromboflebit, irritation

o Tid till debut
I sex farmakokinetiska studier med friska frivilliga fick ndgra patienter sina biverkningar vid
forsta exponeringen av mesna och andra efter den andra eller den tredje exponeringen.
Generellt utvecklades patientens symtom inom en period av flera timmar.



. Erfarenhet av aterexponering
Néagra provningsdeltagare upplevde inte biverkningar efter den forsta biverkningen medan
andra upplevde forsvarade biverkningar vid upprepad dosering.

. Reaktioner pa infusionsstillet
Hos vissa provningsdeltagare, som upplevde lokala hudreaktioner pé infusionsstéllet,
resulterade en efterfoljande exponering i en hudreaktion pa andra hudomraden.

. Hud- och slemhinnereaktioner
Hud- och slemhinnereaktioner rapporterades efter sdvil intravends som oral administrering av
mesna. Dessa reaktioner inkluderade utslag, pruritus, rodhet, slemhinneirritation, pleural smérta
och konjunktivit. Ungefar en fjardedel av provningsdeltagare med nagon biverkning upplevde
reaktioner i hud- och slemhinnor i samband med andra biverkningar, sasom dyspné, feber,
huvudvirk, gastrointestinala symtom, dasighet, opasslighet, myalgi och influensaliknande
symtom.

. Gastrointestinala reaktioner
Gastrointestinala reaktioner som rapporterades hos friska provningsdeltagare inkluderade
illaméende, krakningar, diarré, buksmaérta/kolik, smirta/brénnande kénsla i epigastriet,
forstoppning och flatulens. Dessa intrdffade efter intravends och oral administrering av mesna.

. In vivo effekt pa lymfocyter
I farmakokinetiska studier hos friska frivilliga var administreringen av singeldoser av mesna
ofta forknippad med en snabb (inom 24 timmar) och i vissa fall markant minskning av antalet
lymfocyter. Minskningen var i allménhet reversibel inom en vecka efter administrering. Data
frén studier med upprepad dosering under flera dagar har varit otillrickliga for att karakterisera
tidsforloppet av forédndringarna i lymfocyter under géllande forhallanden.

. In vivo effekt pa serumnivéan av fosfor
I farmakokinetiska studier hos friska frivilliga var administreringen av mesna i engangsdos eller
under flera dagar i vissa fall férknippad med en méttlig, dvergdende 6kning av fosforhalten i
serum.

Dessa fenomen bor beaktas vid tolkning av laboratorieresultat.

Kliniska studier har ocksa inkluderat patienter over 65 ar, och inga biverkningar som &r specifika for
denna grupp har rapporterats.

Enstaka, delvis organrelaterade hypersensitivitetsreaktioner har rapporterats, t.ex. trombocytopeni,
hud- och slemhinnereaktioner av varierande omfattning och allvarlighetsgrad (utslag, klada, rodhet,
blasbildning, toxisk epidermal nekrolys, Steven—Johnsons syndrom), lokal vdvnadssvullnad
(urtikariellt 6dem) och konjunktivit. I mycket séllsynta fall har man rapporterat hypotension med
relaterade blodcirkulationsstdrningar och hdg puls dver 100/min (takykardi), samt allvarlig akut
hypersensitivitetsreaktion (anafylaktoid reaktion) som kénnetecknats av snabb andning (takypné),
hypertension, forhojning av ST-segmentet, myalgi samt 6vergdende hdjning av vissa
leverfunktionstest (t.ex. transaminaser).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea



Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Rapporter om oavsiktlig 6verdosering och iakttagelser fran en hdgdos tolerabilitetsstudie pa friska
frivilliga visade att hos vuxna kan enstaka doser i intervallet ungefér 4 g till 7 g mesna ge symtom
sdsom illamaende, krdkningar, buksmaérta/kolik, diarré, huvudvérk, svaghet, smirta i extremiteter och
leder, hudutslag, rodhet, hypotension, bradykardi, takykardi, parestesi, feber och bronkospasm.

En markant 6kad frekvens av illamédende, krakningar och diarré har forekommit hos patienter som har
behandlats med oxazafosforin och som har fatt 6ver 80 mg mesna per kg kroppsvikt per dag

intravendst jaimfort med patienter som fétt lagre doser eller enbart vétsketerapi.

Specifik antidot saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, ATC-kod: VO3AF01
Mesna forebygger urinvégstoxicitet fororsakad av oxazafosforiner (ifosfamid, cyklofosfamid).
Verkningsmekanismen baserar sig pa bindning till akrolein varvid en icke-toxisk forening bildas.
Preparatet bidrar ocksa till att 4-hydroximetaboliterna degraderas langsamt, vilket reducerar akrolein i
urinen. I serum ombildas mesna snabbt till metaboliten dimesna. Efter glomerulir filtrering
omvandlas dimesna till stor del till fti tiol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska halveringstiden fér mesna &r cirka 17 minuter, men halveringstiden under
eliminationsfasen ér drygt en timme. Praktiskt taget hela elimineringen av preparatet sker via
njurarna. Urinblasan &r avgorande for biotillgéngligheten. Efter intravends administration &r
biotillgéngligheten 50 % av biotillgingligheten efter administration i urinblasan. I stort sett hela dosen
har utsondrats efter atta timmar.

53 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sikerhetsbedomningen utover vad som redan ndmnts i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

1 ml injektionsvétska i injektionsflaska: dinatriumedetat 0,25 mg, bensylalkohol 10,4 mg
(konserveringsmedel) natriumhydroxid ad pH 7,5, vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Mesna ar inkompatibelt in vitro med cisplatin, karboplatin och kvdvesenapsgas.



Mesna ska inte blandas i samma infusionsvatska som cisplatin/karboplatin eftersom blandningen kan
gulfirgas. Preparaten kan ddaremot ges samtidigt, forutsatt att de administreras i separata stillen och
vid skilda tidpunkter.

Bensylalkohol som finns i mesna injektionsflaskor kan minska stabiliteten av cyklofosfamid och
ifosfamid.

Blandning av mesna med epirubicin kan leda till inaktivering av epirubicin och ska undvikas.

6.3 Hallbarhet

3ar

Oppnad flaska ska anviindas inom 8 dagar.

Efter rekonstitution ar preparatet kemiskt och fysikaliskt stabilt i 24 timmar vid 25 °C.

Av mikrobiologiska skil rekommenderas att fardigberedda I6sningar anviands omedelbart. Om de inte
anvinds omedelbart, dr anvindaren sjilv ansvarig for hallbarhet och forvaringsforhéllanden. Dock bor
24 timmars forvaring vid 25 °C inte dverskridas.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska 10 ml respektive 50 ml.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Uromitexan kan blandas i samma infusionsvitska med ifosfamid.

Innehallet i injektionsflaska blandas i infusionsvitskan, som ar natriumklorid- eller glukosldsningar
eller Ringer-laktat.
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