VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

UROMITEXAN 600 mg tabletti, kalvopéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Mesna 600 mg
Taydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdallysteinen.
Tabletit ovat valkoisia ja pitkulaisia ja niissa 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

Uromitexan-hoitoa tulee jatkaa niin pitk&an kuin oksatsafosforiinihoito jatkuu, ja lisaksi siihen asti
kunnes metaboliittien pitoisuus on laskenut ei-toksiselle tasolle. Tama tapahtuu yleensd 8-12 tun-
nissa oksatsafosforiinihoidon lopettamisen jélkeen, mutta se voi vaihdella annostelusta riippuen.
Uromitexan-annosta laskettaessa tablettimaara pyoristetdén alaspéin lahimpéan kokonaiseen tablet-
tiin. Virtsantuotannon tulee olla vahintadn 100 ml/tunti (kuten myds oksatsafosforiinihoidon aika-
na), ja virtsa on tutkittava hoidon aikana mahdollisen hematurian ja proteinurian havaitsemiseksi.

Verrattuna laskimonsisdiseen antotapaan on virtsaan erittyvdn mesnan kokonaismaéra oraalisen
annoksen jalkeen on noin 50 %.. Erittyminen virtsaan alkaa jopa 2 tuntia myéhemmin kuin laski-
monsisdisesti annettuna ja kestad kauemmin.

Jaksottainen oksatsafosforiinihoito

Oraalisesti annetun Uromitexan-annoksen tulee olla 40 % annetusta oksatsafosforiiniannoksesta
pyoristettyna alaspdin lahimpéan kokonaiseen tablettiin. UROMITEXAN tablettiannos otetaan 2
tuntia ennen sekd 2 ja 6 tuntia oksatsafosforiinin antamisen jélkeen. Jos UROMITEXANIn anto
aloitetaan laskimonsiséisesti, tablettiannosta ei oteta 2 tuntia ennen oksatsafosforiinin antamista.
Laskimonsisainen anto aloitetaan talloin samanaikaisesti oksatsafosforiinin kanssa.

24 tunnin ifosfamidi-infuusio



Uromitexan-tabletit annetaan 2 ja 6 tunnin kuluttua siitd, kun yhdistetyn ifosfamidi- ja mesnain-
fuusion antaminen on lopetettu. Annoksen tulee olla 50 % annetusta ifosfamidiannoksesta pyoristet-
tyna alaspain lahimpaéan kokonaiseen tablettiin.

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

Jatkuva, pitkaaikainen ifosfamidi-infuusio

Uromitexan-tabletit annetaan 2 ja 6 tunnin kuluttua siitd, kun yhdistetyn ifosfamidi- ja mesnain-
fuusion antaminen on lopetettu. Kummankin oraalisen annoksen tulee olla 50 % viimeisten 24 tun-
nin aikana annetusta annoksesta pyoristettyna lahimpaan kokonaiseen tablettiin.

Esimerkki: Jos potilas saa ifosfamidia 14 g/m? 7 paivén ajan, paivittainen annos on 2 g/m?. Uromi-
texan-tablettiannos perustuu ifosfamidin vuorokausiannokseen, 2 g/m?, josta 50 % annetaan 2 tun-
nin kuluttua ja 50 % 6 tunnin kuluttua.

Lapset

Lapsilla, joita hoidetaan erittdin suurilla oksatsafosforiiniannoksilla, saattaa annostiheyden ja/tai
annosten lukumaéaran lisddminen olla tarpeellista. Jos mesnaa annetaan parenteraalisesti samaan
aikaan ifosfamidin kanssa, tulee mesnatabletteja antaa annos, joka vastaa 40 % ifosfamidiannokses-
ta 1, 3, 6 ja 9 tunnin kuluttua ifosfamidin antamisen lopettamisesta.

Vanhukset
Tarkemmat tiedot puuttuvat. Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana yli 65-vuotiaita potilaita
eikd mitaan télle ikaryhmalle tyypillisid haittavaikutuksia ole raportoitu.

Riskipotilaat

Riskiryhm&én kuuluvat ne potilaat, jotka ovat dskettéin saaneet sadehoitoa pikkulantioon, joilla on
ollut hemorraginen kystiitti ifosfamidi- tai syklofosfamidihoidon jalkeen tai joilla on ollut virtsatie-
ahtauma. Uromitexan-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 mesnalle tai muille tioleille tai jollekin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Uromitexan-hoitoon liittyvia hypersensitiivisia reaktioita on raportoitu. Koska anafylaktoidiset re-
aktiot ovat mahdollisia, on varmistettava, ettd tarpeellinen ensiapuldakitys on saatavilla.

Autoimmuunisairauspotilailla, joita hoidetaan seké syklofosfamidilla ettd Uromitexanilla on ilmoi-
tettu enemman hypersensitiivisten reaktioiden riskin suurenemista kuin syOpépotilailla: Vaka-
vuusasteeltaan ja méaaraltdan vaihtelevia iho- ja limakalvoreaktioita (ihottuma, kutina, punoitus,
rakkulat, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens —Johnsonin syndrooma), paikallista kudos-
turvotusta ( urtikaria, 6deema), konjunktiviittia, harvoissa tapauksissa hypotensiota, johon liittyy
verenkiertoreaktioita ja pulssinopeuden nousua yli 100/minuutissa (takykardia), kuten my6s nopeu-



tunutta hengitysta (takypnea) johtuen vakavista akuuteista hypersensitiivisyysreaktioista (anafylak-
toidisista reaktioista), hypertensiota, ST-segmenttien nousua, myalgiaa, sekd myds ohimenevaa
maksantoimintakoearvojen nousua (esim. transaminaasien nousua), on ilmoitettu.

Siten Uromitexania tulisi kayttaa virtsateiden suojaamiseen autoimmuunipotilailla ainoastaan huo-
lellisen riski-hyoty analyysiin perustuen ja laakarin seurannassa.

Uromitexan on kehitetty oksatsafosforiinien aiheuttaman hemorragisen kystiitin riskié pienentavak-
si hoidoksi. Se ei est4 eika lievitd muita oksatsafosforiinihoidossa ilmenevid muita haittavaikutuksia
tai toksisuutta, siksi muuta suojalaakitysta jatketaan tavalliseen tapaan.

Uromitexan ei estd hemorragista kystiittia kaikilla potilailla. Tastd johtuen aamuvirtsanéyte tulisi
tutkia hematurian varalta ( mikroskooppinen néyttd punasoluista) joka pdiva ennen oksatsafosfo-
riiniterapiaa. Jos hematuriaa ilmenee oksatsafosforiinihoidon aikana anettaessa Uromitexania suosi-
tellun annostuksen mukaisesti, riippuen hematurian vakavuudesta, saattaa oksatsafosfosriinihoidon
lopettaminen olla aiheellista.

Uromitexanin oraalinen annostelu tulisi korvata i.v. Uromitexanilla potilailla, joilla on pahoinvoin-
tia tai maha-suolikanavan leikkauksia.

Voi olla tarpeellista korvata Uromitexanin oraalinen annostelu i.v annostelulla potilailla, jotka saa-
vat koko kehon sateilyhoitoa yhdessa korkea-annossyklofosfamidihoidon kanssa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Uromitexan ei vaikuta oksatsafosforiinien systeemiseen tehoon. Kliinisissa kokeissa on osoitettu,
ettd Uromitexanin yliannostukset eivat vahentaneet oksatsafosforiinien akuuttia, subakuuttia toksi-
suutta, leukotoksista aktiivisuutta tai immunosuppressiivista tehoa.

Mesnahoito voi aiheuttaa véaria positiivisia reaktioita testiliuskalla tehtévissa ketoniaineméarityk-
sissa ja vadria positiivisia tai negatiivisia reaktioita testiliuskalla tehtavéssa virtsan punasolumaari-
tyksessa. Ketoniainevérireaktio on pikemminkin punavioletti kuin violetti, se on pysymattomampi,
ja katoaa heti kun siihen lisataan vakevaa etikkahappoa. Virtsan punasolujen maarittdmiseksi tar-
kasti suositellaan virtsandytteen mikroskopointia.

Varfariinin antikoagulanttisen vaikutuksen kasvua on raportoitu joissakin yksittaistapauksissa ifos-
famidi/ mesna yhteishoidon kanssa. Hyytymisarvoja tulisi seurata huolellisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Jos potilasta hoidetaan oksatsafosforiineilla raskauden aikana, tulee mesnaa antaa tavalliseen ta-
paan. Koska Uromitexania kdytetddn suojalaakityksena sytostaattihoitojen yhteydessé oksatsafosfo-
riineilla hoidettaessa, myos sen kayttda raskauden ja imetyksen aikana koskevat samat sd&nnot kuin
tdman tyyppista sytostaattihoitoa.

Raskaus. Ei ole olemassa tietoja tai on vaan véhan tietoja mesnan kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu Uromitexanilla olevan sikittoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia.
Mahdollinen riski ihmisill& on tuntematon.

Imetys. Ei tiedetd, erittyykd mesna ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/Imevaiseen kohdistu-
via riskeja el voida poissulkea. On paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Uromite-
xan-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt
aidille.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mesna ei vaikuta kykyyn ajaa autoa eika kayttada koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Koska potilaat saavat Uromitexanin kanssa samanaikaisesti oksatsafosforiineja, Uromitexanin aihe-
uttamien haittavaikutusten erottaminen néiden sytostaattien aiheuttamista haittavaikutuksista on
usein vaikeaa.

Haittavaikutukset: Esiintymistiheydet méaritellddn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen

(>1/ 100, <1/10), Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), Harvinainen (> 1/10 000, <1/1000), Hy-
vin harvinainen (< 1/ 10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Kohde Yleinen Harvinainen | Hyvin harvinai-
(MedDRA) nen
Infektiot Faryngiitti
Veri ja imuku- Trombosytopenia
dos (hypersensitiivi-
Syys)
Immuunijér- Hypersensitiiviset
jestelma reaktiot
Anafylaktoidiset
reaktiot
Aineenvaih- Anoreksia
dunta ja ravit-
semus
Hermosto Huimaus
Uneliaisuus
Paansarky
Silméat Konjunktiviitti
Sydan ST segmentin
nousu
Takykardia
Verisuonisto Punastumi- Verenkierto-
nen héiriot
Hypotensio
Hypertensio
Hengityselimet, | Yska Takypnea
rintakeha ja
valikarsina




Kohde Yleinen Harvinainen | Hyvin harvinai-
(MedDRA) nen
Ruoansula- Pahoinvoin-
tuselimisto ti Oksenta-
minen
Ripuli
Ummetus
Koliikki
Vatsakipu
IiImavaivat
Iho ja ihona- Iho ja limakalvo-
lainen kudos reaktiot:
Ihottuma
Kutina
Punoitus Rakku-
lat
Toksinen epider-
maalinen nekro-
lyysi
Stevens-
Johnsonin oireyh-
tyma
Nokkosihottuman
kaltainen 6deema
paikalliskudoksen
turvotus
Luusto, lihak- | Artralgia Myalgia
set ja sidekudos | Selkékipu Raaja- ja nivel-
Kipu
Yleisoireet ja Kuume Injektiopaikan | Heikkous
antopaikassa Jaykkyys reaktiot Limakalvon reak-
todettavat hai- | Influenssan tiot
tat kaltaiset Energian puute
reaktiot Uupuminen

Tutkimukset

Alentunut veri-
hiutaleiden maéaréa
Nopeutunut hen-
gitys

Kohonneet arvot
tietyissa maksa-
testeissa
Transaminaasien
kohoaminen

Kliinisiin kokeisiin osallistui my6s yli 65-vuotiaita potilaita eikd mitaan télle ryhmélle erityisia hait-

tavaikutuksia raportoitu.

Yksittdisid, osittain elimiin liittyvid hypersensitiivisia reaktioita on raportoitu, esim. alentunutta
verihiutaleiden maaréa (trombosytopeniaa), iho- ja limakalvoreaktioita, jotka vaihtelevat laajuudel-




taan ja vakavuudeltaan (ihottuma, kutina, punoitus, rakkulat, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
Stevens-Johnsonin oireyhtymad), paikallista kudosturvotusta (urtikarielli 6deema) seké konjunkti-
viittid. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu hypotensiota, johon on liittynyt verenkierto-
héirioitd sekd kohonnutta pulssia yli 100/ min (takykardia), seka vakavasta akuutista hypersensitii-
visyysreaktiosta (anafylaktoidisesta reaktiosta) johtuvaa nopeutunutta hengitysta (takypnea), hyper-
tensiota, ST-segmentm nousua, myalgiaa sekd ohimenevaa nousua tietyissd maksantoimintakokeis-
sa (esim. transaminaasit).

4.9 Yliannostus

Oireet: Annosteltaessa yhtend annoksena 60-70 mg/kg péivassa terveille vapaaehtoisille on tutki-
muksissa havaittu pahoinvointia, oksentelua, koliikkia, ripulia, paansérkya, vasymysté, raajojen ja
nivelten Kipua, energian puutetta kuten uupumusta ja heikkoutta, artymystd, masennusta, ihottumaa,
verenpaineen laskua ja takykardiaa. Hoito: Spesifistéd antidoottia ei ole. Hoito on oireenmukainen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa, ATC-koodi VO3A FO1 — Sytostaattihoidon haittoja vahentavét laak-
keet

Mesna ehkéisee oksatsafosforiinien (ifosfamidi, syklofosfamidi) aiheuttamaa virtsatietoksisuutta.
Vaikutusmekanismi perustuu siihen, ettd valmiste sitoutuu akroleiiniin ja muodostaa ei-toksisen
yhdisteen. Valmiste myotavaikuttaa myos 4-hydroksimetaboliittien hajoamisen hidastumiseen, jol-
loin akroleiinin muodostus virtsassa vahenee. Seerumissa mesna metaboloituu nopeasti dimesnaksi,
glomerulaarisuodatuksen jélkeen dimesna muuttuu suurelta osin vapaaksi tiolikseen.

5.2 Farmakokinetiikka

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei turvamadrayksiin liittyvia prekliinisia tietoja valmisteyhteenvedossa jo esitettyjen tietojen lisaksi.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin: laktoosimonohydraatti 88,9 mg, mikrokiteinen selluloosa, kalsiumvetyfosfaattidihyd-

raatti, maissitarkkelys, povidoni K25, magnesiumstearaatti, Kalvopaallyste: hypromelloosi, makro-
goli 6000, titaanidioksidi (variaine E171), simetikoni.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytys alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/polyamidi-alumiini-PVC-lapipainopakkaus 10, 20 ja 50 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttamaétta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Baxter Oy

PL 119

00181 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12027

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

7.10.1996/21.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.5.2011



