VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uromitexan 400 mg tabletti, kalvopédllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Mesna 400 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Uromitexan 400 mg tabletit sisdltavit 59,3 mg laktoosimonohydraattia/tabletti

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.
Tabletit ovat valkoisia ja niissd on jakouurre.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Urotoksisilla oksatsafosforiiniannoksilla hoidettujen potilaiden virtsatietoksisten vaikutusten (he-
morraginen Kystiitti, mikrohematuria ja makrohematuria) ehkaisy.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Mesnahoitoa tulee jatkaa niin pitkdén kuin oksatsafosforiinihoito jatkuu, ja lisdksi sithen asti kunnes
metaboliittien pitoisuus on laskenut ei-toksiselle tasolle. Tama tapahtuu yleensé 8-12 tunnissa ok-
satsafosforiinihoidon lopettamisen jdlkeen, mutta se voi vaihdella annoksesta riippuen. Mesnan an-
nosta laskettaessa tablettimééra pyoristetddn alaspdin l1dhimpain kokonaiseen tablettiin. Virtsantuo-
tannon tulee olla véhintddn 100 ml/tunti (kuten my0ds oksatsafosforiinihoidon aikana), ja virtsa on
tutkittava hoidon aikana mahdollisen hematurian ja proteinurian havaitsemiseksi.

Virtsaan erittyvin mesnan kokonaismédri oraalisen annon jélkeen on noin 50 % verrattuna laski-
moantoon. Erittyminen virtsaan alkaa jopa 2 tuntia my6hemmin kuin laskimoon annettuna ja kestia
kauemmin.

Jaksottainen oksatsafosforiinihoito
Oraalisesti annetun mesnan annoksen tulee olla 40 % annetusta oksatsafosforiiniannoksesta pydris-
tettynd alaspdin 1dhimpaan kokonaiseen tablettiin. Mesnan tablettiannos otetaan 2 tuntia ennen sekd



2 ja 6 tuntia oksatsafosforiinin antamisen jilkeen. Jos mesnan anto aloitetaan laskimonsiséisesti,
tablettiannosta ei oteta 2 tuntia ennen oksatsafosforiinin antamista. Laskimoanto aloitetaan tilloin
samanaikaisesti oksatsafosforiinin kanssa.

24 tunnin ifosfamidi-infuusio

Mesnatabletit annetaan 2 ja 6 tunnin kuluttua siitd, kun yhdistetyn ifosfamidi- ja mesnainfuusion
antaminen on lopetettu. Annoksen tulee olla 50 % annetusta ifosfamidiannoksesta pyoristettyna
alaspdin lahimpiin kokonaiseen tablettiin.

Esimerkki: Jos ifosfamidia annetaan 5 g/m?, annetaan parenteraalisesti sama annos mesnaa samaan
aikaan. Seka 2 ettd 6 tunnin kuluttua annetaan mesnatabletteja annos, joka vastaa 50 % ifos-
famidiannoksesta.

Jatkuva, pitkdaikainen ifosfamidi-infuusio

Mesnatabletit annetaan 2 ja 6 tunnin kuluttua siitd, kun yhdistetyn ifosfamidi- ja mesnainfuusion
antaminen on lopetettu. Kummankin oraalisen annoksen tulee olla 50 % viimeisten 24 tunnin aikana
annetusta annoksesta pyoristettynd 1dhimpédén kokonaiseen tablettiin.

Esimerkki: Jos potilas saa ifosfamidia 14 g/m? 7 pdivin ajan, pdivittiinen annos on 2 g/m?. Mesnan
tablettiannos perustuu ifosfamidin vuorokausiannokseen, 2 g/m?, josta 50 % annetaan 2 tunnin ku-
luttua ja 50 % 6 tunnin kuluttua.

Pediatriset potilaat

Lapsilla, joita hoidetaan erittdin suurilla oksatsafosforiiniannoksilla, saattaa annostiheyden ja/tai
annosten lukumadirin lisddminen olla tarpeellista. Jos mesnaa annetaan parenteraalisesti samaan

aikaan ifosfamidin kanssa, tulee mesnatabletteja antaa annos, joka vastaa 40 % ifosfamidiannok-
sesta 1, 3, 6 ja 9 tunnin kuluttua ifosfamidin antamisen lopettamisesta.

Vanhukset
Tarkemmat tiedot puuttuvat. Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana yli 65-vuotiaita potilaita
eikd mitddn tdlle ikdryhmalle tyypillisid haittavaikutuksia ole raportoitu. Ks. kohta 4.4.

Riskipotilaat

Riskiryhmiin kuuluvat ne potilaat, jotka ovat dskettdin saaneet sddehoitoa pikkulantioon, joilla on
ollut hemorraginen kystiitti ifosfamidi- tai syklofosfamidihoidon jélkeen tai joilla on ollut virtsatie-
ahtauma. Mesnan tablettiannoksen tulee olla 50 % oksatsafosforiiniannoksesta esim. 1, 3, 6,ja 9
tunnin kuluttua siitd, kun infuusio on lopetettu. Samaan aikaan infuusion kanssa mesnaa annetaan
parenteraalisesti samankokoinen annos kuin oksatsafosforiinia.

4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille tioleille tai kohdassa 6.1 mainituille apuai-
neille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys
Mesnan kéyttoon virtsateiden suojaamisessa liittyvid hypersensitiivisid reaktioita on raportoitu.

Koska anafylaktoidiset reaktiot ovat mahdollisia, on varmistettava, etti tarpeellinen ensiapuldikitys
on saatavilla. Reaktioita ovat:



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

Lisdksi on raportoitu vakavia tapauksia, joissa on ilmennyt suurirakkulaisia ja haavaisia iho- ja li-
makalvoreaktioita. Jotkut reaktiot sopivat Stevens-Johnsonin oireyhtyméén, toksiseen epidermaali-
seen 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), disseminoitu-
neen intravaskulaarisen koagulaation (DIC) merkkejé 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.

Sekéd vakavia seka lievempid ihoreaktioita on raportoitu kun mesnakuureilla on hoidettu sekéd vaka-
via autoimmuunihdiriditi ettd maligniteetteja.

Useimmissa tapauksissa reaktiot ovat ilmenneet ensimmaéisen hoitokerran aikana, sen jilkeen tai
useiden viikkojen jilkeen altistumisesta mesnalle. Muissa tapauksissa ensimmaéinen reaktio havait-
tiin vasta useita kuukausia altistumisen jélkeen.

Monissa tapauksissa oireet ilmenivit altistumispéivina ja niihin liittyi taipumus ilmetd lyhyemmalla
aikavililla myohempien altistumisten jilkeen.

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

Reaktioiden uusiutumista, jossain tapauksissa vakavampina, on raportoitu uudelleen altistumisen
yhteydessi. Kaikissa tapauksissa reaktio ei kuitenkaan uusiutunut myohemmén altistumisen jal-
keen.

Joillain potilailla, joilla reaktio on anamneesissa, on esiintynyt viivadstyneitd positiivisia tuloksia
thokokeissa. Negatiivinen viivistynyt reaktio ei kuitenkaan poissulje yliherkkyyttd mesnalle. Vilit-
tomid positiivisia reaktioita on esiintynyt potilailla huolimatta aiemmasta altistumisesta mesnalle tai
yliherkkyysreaktioiden historiasta. Ne voivat liittyd testissd kdytetyn mesnaliuoksen pitoisuuteen.

Ladkkeen méérddjien tulisi
- olla tietoisia tdllaisten reaktioiden mahdollisuudesta ja siiti, ettd reaktiot voivat pahentua



uudelleenalistumisen jdlkeen ja voivat joissain tapauksissa olla henkeduhkaavia,

- 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 sulfhydryyli (SH) ryhmin siséltdvé 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 tioliyhdisteestd. Harkittaessa
myohempéd hoitoa jollakin toisella tioliyhdisteelld tdllaisen potilaan kohdalla, tulee kasvaneen ris-
kin mahdollisuus kuitenkin ottaa huomioon.

Varotoimet

Mesna on kehitetty oksatsafosforiinien aiheuttaman hemorragisen kystiitin riskié pienentdavéksi hoi-
doksi. Se ei estd eikd lievitd muita oksatsafosforiinihoidossa ilmenevid muita haittavaikutuksia tai
toksisuutta, siksi muuta suojalddkitysté jatketaan tavalliseen tapaan.

Mesna ei ehkdise hemorragista kystiittid kaikilla potilailla. Potilaita tulee tarkkailla sen mukaisesti.
Aamuvirtsaniyte tulisi tutkia hematurian varalta (mikroskooppinen néytt6 punasoluista) joka pdiva
ennen oksatsafosforiiniterapiaa. Jos hematuriaa ilmenee oksatsafosforiinihoidon aikana annettaessa
Uromitexania suositellun annostuksen mukaisesti, riippuen hematurian vakavuudesta, saattaa oksat-
safosfosriinihoidon lopettaminen olla aiheellista. Riittdvda virtsantuloa tulee ylldpitad, kuten oksat-
safosfariinihoidon yhteydessé edellytetaan.

Laktoosisiséltd
Mesnatabletit sisdltivit laktoosia. Tdma tulisi ottaa huomioon kéytettidessid tabletteja potilaille, joilla
on laktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosimalabsorptio tai galaktoosi-intoleranssi.

Vaikutus laboratoriotesteihin

Mesnahoito voi aiheuttaa védrid positiivisia reaktioita natriumnitroprussidipohjaisissa virtsatesteissé
(mukaan lukien testiliuskat) ketoaineita tutkittaessa. Mesnalle altistumisen jidlkeen ketoainevirire-
aktio on pikemminkin punavioletti kuin violetti ja se on epdstabiilimpi.

Mesnahoito voi aiheuttaa viérid positiivisia reaktioita Tillmannin reagenssiin perustuvassa askor-
biinthapon madrityksessa virtsasta.

Mesnahoito voi aiheuttaa negatiivisia reaktioita testiliuskalla tehtivassé virtsan punasolumaérityk-
sessd. Virtsan punasolujen médrittimiseksi tarkasti suositellaan virtsandytteen mikroskopointia.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissd farmakokineettisisséd tutkimuksissa seerumin kreatiniinin fos-
fokinaasi-arvot olivat matalampia ndytteissd, jotka otettiin 24 tuntia mesnan annon jdlkeen kuin
ennen antoa otetuissa ndytteissd. Vaikka saatavilla oleva tieto ei riitd madrittimadn syyta tille, il-
miotd voidaan pitdd merkittdvana tioleista (esimerkiksi N-asetyylikysteiini) riippuvien entsymaattis-
ten kreatiniini fosfokinaasi-testien hdiriotekijéna.

Mesnan oraalinen anto tulisi korvata laskimoannolla potilailla, joilla on pahoinvointia tai maha-
suolikanavan leikkauksia.



Voi olla tarpeellista korvata mesnan oraalinen anto laskimoannolla potilailla, jotka saavat koko ke-
hon séteilyhoitoa yhdessé suuriannoksisen syklofosfamidihoidon kanssa.

Kaytto idkkaille

Valittaessa annosta vanhuksille pitdd 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 lalikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Mesna ei vaikuta oksatsafosforiinien systeemiseen tehoon. Kliinisissd kokeissa on osoitettu, ettd
mesnan yliannostukset eivit vahentidneet oksatsafosforiinien akuuttia, subakuuttia toksisuutta, leu-
kotoksista aktiivisuutta tai immunosuppressiivista tehoa.

Varfariinin antikoagulanttisen vaikutuksen kasvua on raportoitu joissakin yksittdistapauksissa an-
nettaessa potilaalle sek ifosfamidi- ettd mesnahoitoa. Hyytymisarvoja tulisi seurata huolellisesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Mesnan kéytostd raskaana olevilla ja imettavilld naisilla ei ole olemassa riittdvai tietoa. Ladkarin
tulee huolellisesti harkita mahdollisia riskejé ja hyotyd jokaisen potilaan kohdalla ennen mesnan
kayttoa.

Jos potilasta hoidetaan oksatsafosforiineilla raskauden tai imetyksen aikana, tulee mesnaa antaa
tavalliseen tapaan. Koska mesnaa kiytetddn suojalddkityksend sytostaattihoitojen yhteydessa oksat-
safosforiineilla hoidettaessa, myds sen kiyttod raskauden ja imetyksen aikana koskevat samat séén-
not kuin timén tyyppisté sytostaattihoitoa.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vaan véhin tietoja mesnan kaytostd raskaana oleville naisille. Eldin-
kokeissa ei mesnalla ole havaittu olevan sikidtoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia. Mahdollinen
riski ihmisillad on tuntematon.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd mesna ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riske-

jé ei voida pois sulkea. On paitettdvid lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko mesnahoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilailla, jotka saavat mesnahoitoa, saattaa esiintya haittavaikutuksia (mukaan lukien mm. pyorty-
mistd, pyOrrytysté, letargiaa/uneliaisuutta, huimausta ja hdmértynyttd ndkod), jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Pdétos ajokyvysté tai koneiden kayttokyvysté tulee tehda
yksilollisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Koska mesnaa kéytetdéin samanaikaisesti oksatsafosforiinien tai oksatsafosforiineja sisiltdvien yh-
distelméhoitojen kanssa, on usein vaikea erottaa mesnan aiheuttamat haittavaikutukset samanaikai-



sesti annettujen sytostaattien aiheuttamista haittavaikutuksista. Seuraavat tiedot perustuvat terveilld
vapaacehtoisilla tehtyihin farmakokineettisiin tutkimuksiin, joissa vapaaehtoiset eivit samanaikaises-
ti kdyttdneet muita ladkkeita.

Esiintymistiheydet méaritellddn 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).

Elinjérjestelméluokka Haittavaikutus Esiintyvyystiheys
Infektiot Faryngiitti Yleinen
Veri ja imukudos Lymfadenopatia Yleinen
Trombosytopenia (yliherkkyys) | Tuntematon
Pansytopenia Tuntematon
Leukopenia Tuntematon
Lymfopenia Tuntematon
Eosinofilia Tuntematon
Immuunijarjestelma Hypersensitiiviset reaktiot Tuntematon
Anafylaktodiset reaktiot Tuntematon
Anafylaksia Tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia Yleinen
Heikentynyt ruokahalu Yleinen
Dehydraation tunne Yleinen
Psyykkiset héiriot Unettomuus Yleinen
Painajaiset Yleinen
Hermosto Pyorrytys Hyvin yleinen
Letargia/uneliaisuus Hyvin yleinen
Péaédnséarky Hyvin yleinen
Huimaus Yleinen
Parestesia Yleinen
Hyperestesia Yleinen
PyOrtyminen Yleinen
Hypoestesia Yleinen
Tarkkaavuuden héiriot Yleinen
Kouristukset Tuntematon
Silmit Konjunktiviitti Yleinen
Valonarkuus Yleinen
Hamértynyt ndko Yleinen
Periorbitaalinen edeema Tuntematon
Sydén Sydédmentykytyskohtaus Yleinen
ST segmentin nousu Tuntematon
Takykardia Tuntematon
Epédnormaali elektrokar- Tuntematon
diogrammi (EKQG)
Verisuonisto Punastuminen Hyvin yleinen
Punoitus Yleinen
Verenkiertohdiriot Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Hypertensio Tuntematon
Hengityselimet, rintakehi ja Yska Yleinen
vilikarsina 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
Limakalvoirsytys' Yleinen
[lmavaivat Yleinen
Oksentelu Yleinen
Polttava kipu (substernaali- Yleinen
nen/epigastriumin kipu)
Ummetus Yleinen
Ienverenvuoto Yleinen
Stomatiitti Tuntematon
Paha maku suussa Tuntematon
Maksa ja sappi Kohonneet transaminaasiarvot | Yleinen
Hepatiitti Tuntematon
Kohonnut gammaglutamyy- Tuntematon
litransferaasi
Kohonnut veren alkalinen fos- | Tuntematon
fataasi
Iho ja ihonalainen kudos Thottuma? Hyvin yleinen
Kutina Yleinen
Hyperhidroosi Yleinen
Rakkulat Tuntematon
Toksinen epidermaalinen nek- | Tuntematon
rolyysi
Stevens-Johnsonin oireyhtymd | Tuntematon
Nokkosihottuman kaltainen Tuntematon
O0deema
Monimuotoinen punavihoittu- | Tuntematon
ma
Ladkeaineihottuma™ Tuntematon
Haavaumat ja/tai vesikellot/ Tuntematon
rakkulanmuodostus®*
Angioedeema Tuntematon
Toistopunoittuma Tuntematon
Valoihottuma Tuntematon
Urtikaria Tuntematon
Polttava tunne Tuntematon
Eryteema Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Artralgia Yleinen




Selkékipu Yleinen
Myalgia Yleinen
Raajakipu Yleinen
Kipu leuassa Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Dysuria Yleinen
Akuutti munuaisten vajaatoi- Tuntematon
minta
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Hyvin yleinen
todettavat haitat 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
Tutkimukset Disseminoitunut intravaskulaa- | Tuntematon
rinen koagulaatio
Pitkittynyt protrombiiniaika Tuntematon
Pitkittynyt aktivoitu partiaali- | Tuntematon
nen tromboplastiininaika

! oraalinen, rektaalinen

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

*yhdessé eosinofilian ja systeemisten oireiden kanssa

** mukokutaaninen, mukoosinen, oraalinen, vulvovaginaalinen, anorektaalinen

e [lmenemisaika

Kuudessa terveilla vapaaehtoisilla tehdysséd farmakokineettisessd tutkimuksessa haittavaikutuk-
set esiintyivat joillakin tutkimushenkil6illd ensimmaéisen mesna-altistumisen jélkeen ja joillakin
toisen tai kolmannen altistumisen jdlkeen. Yleensd tutkimushenkildlld esiintyvit oireet kehittyi-
vit useiden tuntien aikana.

e Kokemukset uudelleenaltistamisesta

Kaikilla tutkimushenkil6illd ei esiintynyt reaktioita ensimmaisen reaktion jilkeen kun taas joil-
lakin reaktio pahentui uudelleen altistamisen jélkeen.

e Tho- ja limakalvoreaktiot

Iho- ja limakalvoreaktioita on raportoitu esiintyneen sekd mesnan laskimoon ettd oraalisen an-
non jdlkeen. Néitd reaktioita olivat ihottumat, kutina, punoitus, limakalvoarsytys, pleurakipu ja
konjunktiviitti. Noin neljannelld tutkimushenkilGistd, joilla esiintyi haittavaikutuksia, esiintyi
iho- ja limakalvoreaktioita muiden haittavaikutusten, kuten dyspnea, kuume, pdénsérky, maha-
suolikanavan oireet, uneliaisuus, huonovointisuus, myalgia ja influenssankaltaiset oireet, yhtey-
dessa.




e Maha-suolikanavan reaktiot

Terveilld tutkimushenkil6illd raportoituja maha-suolikanavan reaktioita olivat pahoinvointi, ok-
sentelu, 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 tehdyissd farmakokineettisissd tutkimuksissa mesnan kerta-annokset
olivat usein yhteydessd nopeaan (24 tunnin kuluessa) ja joissain tapauksissa merkittdvéén ale-
nemiseen lymfosyyttien médérassd, mika tavallisesti korjaantui yhden viikon kuluessa annosta.
Tiedot tutkimuksista, joissa annos on toistettu useiden pdivien aikana, ovat riittiméattomia luon-
nehtimaan lymfosyyttien méddrdn muutoksien ajankohtaa kyseisisséd olosuhteissa.

e Vaikutus seerumin fosforiin in vivo

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyissd farmakokineettisissd tutkimuksissa mesnan kerta-anto tai an-
to useiden piivien aikana oli joissain tapauksissa yhteydessa kohtalaiseen, ohimenevién seeru-
min fosforipitoisuuden kasvuun.

Nama4 1lmiot tulisi huomioida laboratoriotuloksia tulkittaessa.

Kliinisiin kokeisiin osallistui my0s yli 65-vuotiaita potilaita eikd mitéén tille ryhmalle erityisii hait-
tavaikutuksia raportoitu.

Yksittdisid, osittain elimiin liittyvid hypersensitiivisid reaktioita on raportoitu, esim. alentunutta
verihiutaleiden miirad (trombosytopeniaa), iho- ja limakalvoreaktioita, jotka vaihtelevat laajuudel-
taan ja vakavuudeltaan (ihottuma, kutina, punoitus, rakkulat, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
Stevens-Johnsonin oireyhtymai), paikallista kudosturvotusta (urtikarielli 6deema) sekd konjunkti-
viittid. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu hypotensiota, johon on liittynyt verenkierto-
hairi6ita sekd kohonnutta pulssia yli 100/ min (takykardia), sekd vakavasta akuutista hypersensitii-
visyysreaktiosta (anafylaktoidisesta reaktiosta) johtuvaa nopeutunutta hengitysté (takypnea), hyper-
tensiota, ST-segmentin nousua, myalgiaa sekd ohimenevaa nousua tietyissd maksantoimintakokeis-
sa (esim. transaminaasit).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaiku-
tuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty — haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Tervey-

denhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista kansalli-

sen ilmoitusjdrjestelmén kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus



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

Pahoinvointia, oksentelua ja ripulia on esiintynyt merkittdvasti enemman oksatsafosfariinia saavilla
potilailla, jotka saavat mesnaa laskimoon yli 80 mg/kg:n vuorokausiannoksella verrattuna potilai-
siin, jotka saavat matalampia mesna-annoksia tai pelkéstdan nesteytyshoitoa. Spesifistd antidoottia
ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sytostaattihoidon haittoja vahentdvit 1ddkkeet, ATC-koodi VO3AFO1.
Mesna ehkéisee oksatsafosforiinien (ifosfamidi, syklofosfamidi) aiheuttamaa virtsatietoksisuutta.
Vaikutusmekanismi perustuu siihen, ettd valmiste sitoutuu akroleiiniin ja muodostaa ei-toksisen
yhdisteen. Valmiste myotidvaikuttaa myds 4-hydroksimetaboliittien hajoamisen hidastumiseen, jol-
loin akroleiinin muodostus virtsassa vidhenee. Seerumissa mesna metaboloituu nopeasti dimesnaksi,
glomerulaarisuodatuksen jilkeen dimesna muuttuu suurelta osin vapaaksi tioliksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesti annettu mesna imeytyy ohutsuolesta. Vapaan tiolin huippupitoisuus virtsassa saavute-
taan 2-4 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Vapaan mesnan biologinen hydtyosuus virtsassa on
noin 50 % (45 - 80 %) verrattuna laskimoon annettuun. Virtsaneritys on suhteessa annoskokoon
2400 mg:aan asti, suurempia annoksia ei ole tutkittu. Ravinto ei vaikuta mesnan imeytymiseen eika
virtsaneritykseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei turvamadrdyksiin liittyvid prekliinisié tietoja valmisteyhteenvedossa jo esitettyjen tietojen lisdksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin: laktoosimonohydraatti 59,3 mg, mikrokiteinen selluloosa, kalsiumvetyfosfaattidihyd-
raatti, maissitarkkelys, povidoni K25, magnesiumstearaatti, Kalvopééllyste: hypromelloosi, makro-
goli 6000, titaanidioksidi (vdriaine E171), simetikoni.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/polyamidi-alumiini-PV C-ldpipainopakkaus 10, 20 ja 50 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uromitexan 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Mesna 400 mg

Hjdlpdmne med kénd effekt:

Uromitexan 400 mg tablets innehaller 59,3 mg laktosmonohydrat/tablett.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.
Tabletterna ar vita och har brytskara.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av urinvagstoxicitet (hemorragisk cystit, mikrohematuri och makrohematuri) hos
patienter som behandlats med oxazafosforiner i doser som antas vara urotoxiska.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandling med mesna ska paga lika linge som behandling med oxazafosforiner plus den tid det tar
for metaboliterna att na icke-toxiska nivder. Detta intrdffar vanligen mellan 8-12 timmar efter
avslutad behandling med oxazafosforinerna men kan variera beroende pé behandlingsschema.

Vid berdkning av antal tabletter mesna som ska ges, avrundas antalet nedat till ndrmsta hel tablett.
Urinproduktionen ska vara minst 100 ml/timme (sdsom krévs vid oxazafosforinbehandling) och
urinen ska analyseras for hematuri och proteinuri under behandlingsperioden.

Jamfort med intravends administrering dr den totala médngden mesna som utsondras i urinen efter
oral administrering approximativt 50 %. Utsondringen 1 urinen sker med upp till 2 timmars
fordréjning och dr mer utdragen én efter intravends administrering.



Vid intermittent oxazafosforin-terapi

Mesna ska ges oralt i en dos motsvarande 40 % (w/w) av oxazafosforindosen vid varje
doseringstillfalle, avrundat nedét till ndrmsta hel tablett. Den orala dosen av mesna ska intas

2 timmar innan och 2 och 6 timmar efter dosering av oxazafosforin. Om mesna ges intravenost
initialt, ska ej oral dos intas 2 timmar innan oxazaforsforinbehandling. Den intravenosa
behandlingen initieras da samtidigt med oxazafosforinbehandlingen.

Ndr ifosfamid ges som 24-timmars infusion

Mesnatabletter ska ges 2 och 6 timmar efter det att den kombinerade infusionen av ifosfamid och
intravends mesna avslutats. Dosen ska vara 50 % av den givna ifosfamiddosen avrundat nedét till
nirmsta hel tablett.

Exempel: Om ifosfamid ges i en dos av 5 g/m? ska samma dos mesna ges parenteralt under samma
tid. Dérefter administreras Uromitexan tabletter i en dos motsvarande 50 % av ifosfamiddosen
timme 2 och 50 % timme 6.

Ndr ifosfamid ges som kontinuerlig infusion under ldngre tid

Mesnatabletter ska ges 2 och 6 timmar efter det att den kombinerade infusionen av ifosfamid och
intravends mesna avslutats. Den orala dosen ska vara 50 %, vid respektive doseringstillfille, av den
under de senaste 24 timmarna givna dosen, avrundat nedét till nirmsta hel tablett.

Exempel: Om patienten erhaller ifosfamid 14 g/m? under 7 dagar, blir den dagliga dosen 2 g/m>.
Den orala mesnadosen baseras p4 dygnsdosen ifosfamid, 2 g/m?, varvid 50 % ges timme 2 och
50 % timme 6.

Pediatrisk population

For barn som behandlas med mycket hoga doser oxazafosforiner kan det vara det vara nédvéndigt
att forkorta intervallet mellan doserna och/eller 6ka antalet doseringar. Om mesna ges parenteralt
tillsammans med ifosfamid kan oralt mesna ges i en dos motsvarande 40 % av ifosfamiddosen
timme 1, 3, 6 och 9 efter avslutad ifosfamidbehandling.

Aldre
Ingen specifik information foreligger. Kliniska provningar har inkluderat patienter 6ver 65 ar och
inga biverkningar specifika for denna aldersgrupp har rapporterats. Se avsnitt 4.4.

Hogriskpatienter

Riskpatienter dr patienter nyligen bestrdlade mot lilla backenet, med tidigare hemorragisk cystit
efter ifosfamid eller cyklofosfamidbehandling samt patienter med urinvagsobstruktion i anamnesen.
Dosen mesna tabletter ska vara 50 % av oxazafosforindosen, t.ex. timme 1, 3, 6 och 9 efter avslutad
infusion. I samband med infusionen ges mesna parenteralt 1 samma dos som oxazafosforinen.

4.3 Kontraindikationer

Kénd 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller andra tioler eller mot nidgot hjdlpdmne som
anges 1 avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet




Overkinslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av mesna for att skydda urinvigar-
na. P4 grund av risken for anafylaktoida reaktioner ska lamplig akutmedicin finnas tillgénglig.

Reaktionerna dr foljande:
Hudreaktioner som karakteriseras av symtom sasom lokaliserad eller generaliserad urtikaria eller
andra former av exantem, kléda, sveda, angioddem och/eller virmevallningar.

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

Andra reaktioner tycktes vara forenliga med diagnosen aterkommande ldkemedelsutlosta hudutslag
(fixed drug eruption). Fototoxiskt (orsakat) hudutslag har ocksa rapporterats.

I vissa fall var hudreaktioner 4tf6ljda av en eller flera andra symtom sasom:

- feber

- kardiovaskuldra symtom, se avsnitt 4.8

- tecken som Overensstimmer med akut nedsatt njurfunktion

- pulmonella symtom, se avsnitt 4.8

- forlangd protrombintid (PT) och partiell tromboplastintid (PTT), laboratorietecken pé disse-
minerad intravaskulédr koagulopati (DIC)

- hematologiska avvikelser, se avsnitt 4.8

- okade leverenzymer

- illamaende, krikningar

- smadrta 1 extremiteter, artralgi, myalgi, sjukdomskénsla

- stomatit

- konjunktivit.

Vissa reaktioner har visat sig som anafylaxi.

Feber f6ljt av exempelvis hypotoni, men utan hudmanifestationer, har ocksa rapporterats.

Allvarliga samt lindrigare hudreaktioner rapporterades vid anvindning av mesna 1 behandlingsre-
gimer for bade svédra autoimmuna sjukdomar och maligniteter.

I de flesta fall intrdffade reaktioner under eller efter ett forsta behandlingstillfélle eller efter flera
veckors exponering for mesna. I andra fall observerades den initiala reaktionen forst efter flera méa-
naders exponering.

I manga fall upptrddde symtomen samma dag som exponeringen, med en tendens till kortare inter-
vall efter pdfoljande exponering.

Hos vissa patienter visade sig forekomsten och/eller svarighetsgraden av reaktionen variera med
administrerad dos.

Aterfall av reaktioner, i vissa fall med 6kad svarighetsgrad, har rapporterats i samband med aterex-
ponering. I vissa fall har dock reaktionen inte aterkommit vid fornyad exponering.

Vissa patienter med en reaktion i anamnesen har visat fordrdjt positivt hudtestresultat. En negativ
fordrdjd reaktion utesluter dock inte 6verkinlsighet mot mesna. Omedelbara positiva hudtestreakt-



ioner har intrdffat hos patienter, oavsett tidigare exponering mot mesna eller med anamnes pa dver-
kénslighetsreaktioner, och kan relateras till mesnakoncentrationen i testlosningen.

Forskrivare ska:
- vara medvetna om risken for sddana reaktioner och att reaktioner kan forvarras vid aterexpo-
nering och i vissa fall vara livshotande,
- vara medvetna om att 6verkédnslighetsreaktioner mot mesna uppfattades likna den kliniska
bilden av sepsis och, hos patienter med autoimmuna sjukdomar, liknar en férsdmring av den
underliggande sjukdomen.

Tiolféreningar
Mesna ir en tiolforening, d.v.s., en organisk forening med sulthydrylgrupp (SH-grupp). Tiolfor-

eningar visar vissa likheter i deras biverkningsprofil, inklusive en potential att framkalla allvarliga
hudreaktioner. Exempel pé likemedel som é&r tiolforeningar innefattar amifostin, penicillamin och
kaptopril. Det &r inte klart om patienter som upplevde en biverkning av ett sddant ladkemedel 16per
okad risk for eventuella reaktioner eller liknande reaktioner, mot en annan tiolforening. Nar man
overvéger senare anvdndning av en annan tiolférening hos sddana patienter, bor sannolikheten for
okad risk beaktas.

Forsiktighet

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 darfor ska 6vrig skyddsbehandling fortsétta pa vanligt
sétt.

Mesna skyddar inte mot hemorrhagisk cystit hos alla patienter. Patienterna ska dvervakas 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 forekommer under be-
handling med oxazafosforin nir Uromitexan ges enligt rekommenderad dos, kan det vara skl att
avbryta behandlingen med oxazafosforin, beroende pa allvarlighetsgraden av hematurin. Tillracklig
urinutsondring ska upprétthallas, sdsom krévs da behandling med oxazafosforin ges.

Innehall av laktos

Mesnatabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynt drftliga tillstand bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Péverkan pa laboratorietest

Behandling med mesna kan framkalla falskt positiva reaktioner for ketonkroppar i natriumni-
troprussidbaserade urintest (inklusive testremsor). Efter att patienten exponerats for mesna blir farg-
reaktionen for ketoner snarare rodlila 4n lila och dr mindre stabil.

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

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



I farmakokinetikstudier pa friska frivilliga forsdkspersoner var serumkreatinkinasviardena lagre 1
prover tagna 24 timmar efter mesnadosering jamfort med prover tagna fore dosering. Medan till-
gingliga data &r otillrdackliga for att faststilla orsaken till detta fenomen, kan det anses utgoéra en
betydande paverkan pa tiolberoende (t.ex. N-acetylcystein) enzymatiska serumkreatinkinastester.

Oral administrering av mesna bor ersittas med intravends administrering till patienter med illama-
ende eller som genomgatt gastrointestinal kirurgi.

Det kan vara nddvéndigt att ersitta oral administrering av mesna med intravends administrering hos
patienter som fér stralbehandling i hela kroppen i kombination med hégdos cyklofosfamidbehand-
ling.

Anvindning hos dldre

I allménhet ska forsiktighet iakttas, da dosen bestdms for dldre patienter. Hinsyn ska tas till att ned-
satt lever-, njur- eller hjartfunktion samt samtidiga sjukdomar och lidkemedelsbehandlingar &r vanli-
gare dn hos yngre. Proportionen av oxazafosforiner och mesna ska bibehallas.

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 eller subakuta toxiciteten, den leukotoxiska aktivi-
teteten eller den immunosuppressiva effekten hos oxazafosforiner.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inte tillrdckligt med data fran anvindning av mesna hos gravida och ammande kvinnor.
Likare bor noggrant 6vervéga de potentiella riskerna och fordelarna for varje enskild patient innan
anvindning av mesna.

Om en patient behandlas med oxazafosforiner under graviditet eller amning bor mesna ges pa van-
ligt sétt. Eftersom mesna ges som skydd vid cytostatikabehandling med oxazafosforiner, beror an-
vindningen av mesna under graviditet och amning pé typen av cytostatikabehandling.

Graviditet

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

Amning

Det dr oként om mesna utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med
mesna efter att man tagit hansyn till férdelen 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 (som t.ex. synkopé, svimnings-
kénsla, letargi/ddsighet, yrhet och dimsyn), vilka kan péverka formégan att kora bil och anvinda
maskiner. Beslutet att kora bil eller anvinda maskiner skall tas pa individuell basis.

4.8 Biverkningar

Eftersom mesna anvénds samtidigt med oxazafosforiner eller i kombinationsbehandling dér
oxazafosforiner ingar, dr det ofta svért att sérskilja biverkningar av mesna fran biverkningar som
orsakats av samtidigt administrerade cytostatika. Foljande information ar baserad pa data fran far-
makokinetiska studier pé friska frivilliga som inte fatt samtidig behandling med andra mediciner.

Biverkningsfrekvens baseras pé foljande skala: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10),
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100), Séllsynta (>1/10 000, <1/1000), Mycket sdllsynta (<1/10 000),
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Organklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Faryngit Vanliga
Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati Vanliga
Trombocytopeni (6verkdnslig- | Ingen kédnd frekvens
het)
Pancytopeni Ingen kind frekvens
Leukopeni Ingen kénd frekvens
Lymfopeni Ingen kind frekvens
Eosinofili Ingen kénd frekvens
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner Ingen kénd frekvens
Anafylaktoida reaktioner Ingen kind frekvens
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Metabolism och nutrition Anorexi Vanliga
Minskad aptit Vanliga
Kinsla av uttorkning Vanliga
Psykiska storningar Somnloshet Vanliga
Mardrom Vanliga
Centrala och perifera Svimningskénsla Mycket vanliga
nervsystemet Letargi/Désighet Mycket vanliga
Huvudvirk Mycket vanliga
Yrsel Vanliga
Parestesi Vanliga
Hyperestesi Vanliga
Synkope Vanliga
Hypoestesi Vanliga
Uppmairksamhetsstorning Vanliga
Kramper Ingen kind frekvens
Ogon Konjunktivit Vanliga
Fotofobi Vanliga
Dimsyn Vanliga
Periorbitalt 6dem Ingen kind frekvens
Hjértat Palpitationer Vanliga
ST-hdjning Ingen kind frekvens




Takykardi
Onormalt elektrokardiogram
(EKG)

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens

Blodkarl Viérmevallningar Mycket vanliga
Rodnad Vanliga
Cirkulatoriska reaktioner Ingen kénd frekvens
Hypotoni Ingen kind frekvens
Hypertoni Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, brostkorg och | Hosta Vanliga
mediastinum Nastéppa Vanliga
Pleuritisk smérta Vanliga
Muntorrhet Vanliga
Bronkospasm Vanliga
Dyspné Vanliga
Laryngeala obehag Vanliga
Nésblod Vanliga
Takypné Ingen kind frekvens
Andningssvérigheter Ingen kénd frekvens
Hypoxi Ingen kind frekvens
Minskad syrgasmaéttnad Ingen kénd frekvens
Hemoptys Ingen kind frekvens
Magtarmkanalen Buksmarta/kolik Mycket vanliga
Illaméende Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Irritation i slemhinna' Vanliga
Flatulens Vanliga
Krékningar Vanliga
Briannande smaérta (subster- Vanliga
nal/epigastrisk)
Forstoppning Vanliga
Tandkottsblodning Vanliga
Stomatit Ingen kind frekvens

Dalig smak i munnen

Ingen kénd frekvens

Lever och gallvégar

Okade transaminaser
Hepatit

Okad gamma-glutamyl transfe-

ras
Okning av alkaliskt fosfatas i
blod

Vanliga
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens

Ingen kind frekvens

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag®

Pruritus

Hyperhidros

Blésor

Toxisk epidermal nekrolys
Stevens Johnsons syndrom
Urtikariellt 6dem
Erythema multiforme
Utslag orsakad av lakemedel*
Sar och/eller storre blé-
sor/bldsbildningar**

Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens




Angioddem

Erythema fixum

Fototoxiskt (orsakat) hudutslag
Urtikaria

Briannande kénsla

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens

Erytem Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och | Artralgi Vanliga
bindvav Ryggsmairta Vanliga
Myalgi Vanliga
Smirta 1 extremiteter Vanliga
Smérta i kidke Vanliga
Njurar och urinvigar Dysuri Vanliga
Akut njursvikt Ingen kind frekvens
Allménna symtom och/eller Feber Mycket vanliga
symtom vid Influensaliknande sjukdom Mycket vanliga
administreringsstillet Stelhet Vanliga
Utmattning Vanliga
Brostsmarta Vanliga
Sjukdomskénsla Vanliga
Slemhinnereaktioner Ingen kénd frekvens
Brist pé energi Ingen kind frekvens
Svaghet Ingen kind frekvens
Ansiktsodem Ingen kénd frekvens
Perifert 6dem Ingen kénd frekvens
Asteni Ingen kénd frekvens
Undersokningar Disseminerad intravaskuldr Ingen kénd frekvens
koagulation

Forlangd protrombintid
Forldngd aktiverad partiell
tromboplastin

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens

! oralt, rektalt

2 Inklusive icke-kliande, kliande, erytem/erytematdsa, eksematosa, papuldsa och/eller makuléra

utslag

* tillsammans med eosinofili och systemiska symtom
** Hud- och slemhinnor, oralt, vulvovaginalt, anorektalt

e Tid till debut

Baserad pé sex farmakokintetiska studier med friska frivilliga fick négra patienter sina biverk-
ningar vid forsta exponeringen av mesna och andra efter den andra eller den tredje exponering-
en. Generellt utvecklades patientens symtomsspektrum inom en period av flera timmar.

e Erfarenhet av aterexponering

Alla patienter upplevde inte fler biverkningar efter den forsta biverkningen medan nagra upp-
levde en forsvérring av biverkningarna vid upprepad dosering.



e Kutana reaktioner/reaktioner i slemhinna

Hud- och slemhinnereaktioner rapporterades forekomma efter savil intravends som oral admi-
nistering av mesna. Dessa reaktioner inkluderade utslag, pruritus, virmevallning, slemhinneir-
ritation, pleuritisk smérta och konjunktivit. Ungefér en fjardedel av patienterna med négon bi-
verkning, upplevde reaktioner i hud- och slemhinna i samband med andra biverkningar, sisom
dyspné, feber, huvudvérk, gastrointestinala symtom, désighet, sjukdomskénsla, myalgi och in-
fluensaliknande symtom.

e (Qastrointestinala reaktioner

Gastrointestinala reaktioner som rapporterades hos friska provningsdeltagare inkluderade il-
laméende, krakningar, diarré, buksmaérta/kolik, smérta/brannande kénsla i epigastriet, forstopp-
ning och flatulens. Dessa intriffade efter intravends och oral administrering av mesna.

e [nvivo effekt pa lymfocytantal

I farmakokinetiska studier hos friska frivilliga, var administreringen av singeldoser av mesna
vanligen forknippad med en snabb (inom 24 timmar) och i vissa fall markant minskning av an-
talet lymfocyter. Minskningen var i allmédnhet reversibel inom en vecka efter administrering.
Data frén studier med upprepad dosering under flera dagar var otillracklig for att karakterisera
tidsforloppet av forandringar av lymfocytantal under sadana forhéllanden.

e [nvivo effekt pa serumnivaer av fosfor

I farmakokinetiska studier hos friska frivilliga var administreringen av mesna, under en eller
flera dagar, i vissa fall forknippad med en maéttlig, 6vergaende 6kning av fosforhalten i serum.

Dessa fenomen bor beaktas vid tolkning av laboratorieresultat.

Kliniska studier har inkluderat patienter 6ver 65 ér, och inga biverkningar som ar specifika for
denna grupp har rapporterats.

Enstaka, delvis organrelaterade hypersensitivitetsreaktioner har rapporterats, t.ex. trombocytopenti,
hud- och slemhinnereaktioner av varierande omfattning och allvarlighetsgrad (utslag, klada, rodhet,
blasbildning, toxisk epidermal nekrolys, Steven—Johnsons syndrom), lokal vivnadssvullnad (urtika-
riellt ddem) och konjunktivit. I mycket sillsynta fall har man rapporterat hypotension med relate-
rade blodcirkulationsstorningar och hog puls 6ver 100 slag/min (takykardi), samt allvarlig akut hy-
persensitivitetsreaktion (anafylaktoid reaktion) som kidnnetecknats av snabb andning (takypné), hy-
pertension, forhdjning av ST-segmentet, myalgi samt 6vergédende hojning av vissa leverfunktions-
test (t.ex. transaminaser).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det moj-
ligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Rapporter om oavsiktlig 6verdos och iakttagelser fran en hog-dos tolerabilitetsstudie pa friska fri-
villiga, visade att hos vuxna kan enstaka doser i intervallet ungefér 4 g till 7 g mesna, ge symtom
sasom illaméende, krakningar, buksmarta/kolik, diarré, huvudvérk, svaghet, smirta i lem och le-
der, hudutslag, virmevallningar, hypotension, bradykardi, takykardi, parestesi, feber och bron-
kospasm.

En markant 6kad grad av illamaende, kriakningar och diarré har ocksa iakttagits hos patienter som
har behandlats med oxazafosforin och som har fatt 6ver 80 mg mesna per kg kroppsvikt per dag
intravenodst jamfort med patienter som fatt lagre dos eller enbart hydrering. Specifik antidot saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, ATC-kod:
VO3AFO1.

Mesna forebygger urinvégstoxicitet orsakad av oxazafosforiner (ifosfamid, cyklofosfamid). Verk-
ningsmekanismen baserar sig pa bindning till akrolein varvid en icke-toxisk forening bildas. Prepa-
ratet bidrar ocksa till att 4-hydroximetaboliterna degraderas langsamt, vilket reducerar akroleinbild-
ningen i urinen. | serum ombildas mesna snabbt till metaboliten dimesna. Efter glomerulér filtrering
omvandlas dimesna till stor del till fri tiol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering sker absorptionen 1 tunntarmen. Maximal koncentration av fri tiol 1 urinen
erhdlls 2-4 timmar efter dosering. Biotillgdngligheten av fri mesna i urin &r cirka 50 % (45 - 80 %)
jamfort med intravends administrering. Urinutsondringen ar proportionell mot doser upp till

2400 mg, hogre doser har inte studerats. Foda paverkar inte absorption och urinutséndring av
mesna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbeddmningen utover vad som redan ndmnts
1 produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna: laktosmonohydrat 59,3 mg, mikrokristallin cellulosa, kalciumvétefosfatdihydrat,

majsstirkelse, povidon K25, magnesiumstearat. Dragering: hypromellos, makrogol 6000,
titandioxid (fargdmne E171), simetikon.



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/polyamid-aluminium-PVC tryckforpackning med 10, 20 och 50 tabletter. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Baxter Oy
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12026

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 7.10.1996
Datum for den senaste fornyelsen: 3.10.2002/21.1.2008
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