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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Uromitexan.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml injektionsvæske indeholder 100 mg mesna.

Hjælpestof: Natrium


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. Lægemiddelform


Injektionsvæske, opløsning (Nordic Prime).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af hæmoragisk cystitis ved behandling med ifosfamid samt med cyclophosphamid i store doser i forbindelse med knoglemarvstransplantation.
4.2 Dosering og administration
Der skal gives en mængde mesna, der er tilstrækkelig til at yde patienten passende beskyttelse mod oxazaphosphorinets urotoksiske effekt.

Mesna-behandlingen bør have samme varighed som oxazaphosphorinbehandlingen plus den tid, det varer, før koncentrationen i urinen af oxazaphosphorin-metabolitter falder til et ikke-toksisk niveau. Dette sker normalt 8-12 timer efter afslutning af oxazaphosphorin-behandlingen men kan variere afhængig af oxazaphosphorinets behandlingsprogram. 

Voksne:

Uromitexan injektionsvæske skal gives i en dosis svarende til 20% af cyclofosfamid- eller ifosfamiddosis, fordelt på 3 doser, administreret i.v. 0, 4 og 8 timer efter start af kemoterapi.
Børn:

Det kan hos børn være nødvendigt at afkorte intervallerne mellem doserne og/eller øge antallet af doser.

Dette regime beskytter børn, som generelt har øget miktion.

Hvis mesna gives parenteralt sammen med ifosfamid, kan man give oral mesna til tiden 1, 3, 6 og 9 timer efter afsluttet ifosfamidbehandling. Dosis skal svare til 40% af ifosfamiddosen.

Ældre:

Der foreligger ingen specifik information. Kliniske forsøg har omfattet patienter over 65, og der er ikke rapporteret bivirkninger, som er specifikke for denne aldersgruppe (se pkt. 4.4). Forholdet mellem oxazaphosphoriner og mesna bør forblive uændret.
Højrisiko-patienter:

Patienter med urotel-skader efter tidligere behandling med oxazaphosphoriner eller strålebehandling af hofte, eller som ikke får tilstrækkelig beskyttelse med Uromitexan i standarddoser, f.eks. patienter med tidligere urinvejslidelser:

Dosis på 40% af oxazaphosphorin-dosis bør gives med intervaller på under 4 timer, og/eller antallet af doser bør øges.

Administration
Parenteral brug:

Parenteralier skal umiddelbart inden indgivelse inspiceres visuelt for udfældninger og misfarvninger. Opløsninger, som er misfarvede, grumsede eller indeholder partikler, må ikke bruges. 

Reagerer in vitro med cisplatin og må ikke gives i samme infusion.
4.3 Kontraindikationer

Uromitexan er kontraindiceret ved:
· overfølsomhed over for mesna eller over for et eller flere af hjælpestofferne
· overfølsomhed over for andre thiolholdige forbindelser
Vedr. anvendelse under graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overfølsomhedsreaktioner
Der er rapporteret forekomst af allergiske reaktioner efter behandling med Uromitexan. På grund af risiko for anafylaktiske reaktioner, skal passende medicinsk behandling til nødsituationer være tilgængelig. 


Patienter med autoimmune sygdomme, som blev behandlet med cyclophosphamid og Uromitexan, havde en højere forekomst af overfølsomhedsreaktioner: Reaktioner i hud og slimhinder af varierende omfang og alvorlighed (udslæt, kløe, rødme, blæredannelse, toksisk epidermal nekrolyse (Lyell syndrom), Stevens-Johnson syndrom), lokal vævshævelse (urticarielt ødem), konjunktivitis, sjældne tilfælde af hypotension i forbindelse med kredsløbsreaktioner og øget pulsslag over 100/min. (takykardi), øget respirationsfrekvens (takypnø) forårsaget af alvorlige akutte overfølsomhedsreaktioner (anafylaktiske reaktioner), hypertension, stigning i

ST-segment, muskelsmerte og også forbigående stigninger i ikke-specifikke leverfunktionstests (f.eks. transaminaser). 

Forebyggelse af uroteltoksicitet med mesna bør derfor udelukkende ske hos disse patienter med autoimmune sygdomme efter en omhyggelig overvejelse af risici og fordele og under lægelig overvågning.

Der er rapporteret om overfølsomhedsreaktioner ved brug af mesna som beskyttelse af urinvejene. Disse omfatter:

Reaktioner i huden karakteriseret ved symptomer som lokal eller generaliseret urticaria eller andre former for eksem, pruritus, svien, angioødem og/eller rødmen. Her udover er der rapporteret om alvorlige bulløse og ulcerøse hud- og slimhindereaktioner. Nogle reaktioner ser ud til at være forenelige med Stevens-Johnson syndrom, toksisk-epidermal nekrolyse eller erythema exudativum multiforme. Andre reaktioner ser ud til at være forenelige med diagnosen fixed drug eruption. Der er også rapporteret om fotodistribueret udslæt. I nogle tilfælde blev hudreaktionerne efterfulgt af andre symptomer som:

· Feber

· Kardiovaskulære symptomer (hypotension, i nogle tilfælde er det rapporteret som refraktær væske, takykardi, EKG tegn forenelige med perimyokarditis; se pkt. 4.8)

· Tegn forenelige med akut nyresvigt (herunder, men ikke begrænset til oliguri/anuri, væskeophobning, kvalme, hyperkaliæmi, øget S-kreatinin/urinstof)

· Pulmonale symptomer (respiratorisk lidelse, hypoxi, bronkospasme, takypnø, hoste, hæmoptyse; se pkt. 4.8)

· Forlænget protrombintid (PT) og partiel tromboplastintid (PTT), laboratorietegn på dissemineret intravaskulær koagulation (DIC)

· Hæmatologiske lidelser (leukopeni, eosinofili, lymfopeni, trombocytopeni, pancytopeni; se pkt. 4.8)

· Stigning i leverenzymer

· Kvalme, opkastning

· Smerte i ekstremiteter, atralgi, myalgi, sygdomsfølelse

· Stomatitis 

· Konjunktivitis

Nogle reaktioner er kommet til udtryk som anafylaksi.

Der er også rapporteret om feber samtidig med f.eks. hypotension, men uden manifestation af hudreaktioner.

Alvorlige såvel som mindre alvorlige reaktioner er rapporteret ved brug af mesna i behandlingsregimer, der både behandler alvorlige systemiske autoimmune sygdomme og maligne sygdomme. I de fleste tilfælde fandt reaktionerne sted under eller efter første behandling eller flere uger efter eksponering med mesna. I andre tilfælde sås den initiale reaktion først flere måneder efter eksponering. I mange tilfælde sås reaktionerne samme dag som eksponeringen fandt sted med tendens til at forekomme med kortere intervaller ved efterfølgende eksponeringer. Hos nogle patienter så forekomsten og/eller alvorligheden af reaktionerne ud til at variere med den administrerede dosis. Tilbagevenden af reaktioner, og i nogle tilfælde med øget alvorlighed, er rapporteret ved re-eksponering. I andre tilfælde er der imidlertid ikke set en reaktion ved re-eksponering.

Der er set positive hudreaktioner af delayed-type-test hos patienter, der tidligere har haft reaktioner. Imidlertid kan en negativ delayed-reaktion ikke udelukke overfølsomhed overfor mesna. Der er set positive hudreaktioner af immediate-type-test hos patienter, uanset tidligere eksponering for mesna eller tidligere allergiske reaktioner. Dette kan være relateret til koncentrationen af mesna i den opløsning, der er anvendt til testen. 

Lægen skal være opmærksom på muligheden for disse reaktioner, og at reaktionerne kan blive værre ved re-eksponering og i nogle tilfælde livstruende. Lægen skal være opmærksom på, at overfølsomhedsreaktioner overfor mesna ligner det kliniske billede ved sepsis, og at det for patienter med autoimmune sygdomme kan minde om en forværring af den bagvedliggende sygdom.

Thiol-forbindelser

Mesna er en thiol-forbindelse, dvs. et organisk molekyle med en sulfhydryl (SH) gruppe. Thiol-forbindelser kan have samme bivirkningsprofil, inklusiv fremkaldelse af eventuelle alvorlige hudreaktioner. Eksempler på andre thiol-forbindelser er amifostin, penicillamin og captopril. Det er usikkert om patienter, der får bivirkninger ved brug af disse lægemidler, har øget risiko for at få bivirkninger eller lignende reaktioner ved brug af andre thiol-forbindelser. Denne mulige øgede risiko bør derfor tages i betragtning, hvis det overvejes at give andre thiol-forbindelser til denne patientgruppe.

Forsigtighedsregler

Uromitexan er blevet udviklet som et middel til at mindske risikoen for hæmoragisk blærebetændelse fremkaldt af oxazaphosphorin. Det forebygger eller mildner ikke nogen af de andre bivirkninger eller toksiske virkninger, som er forbundet med behandling med oxazaphosphorin.


Uromitexan forebygger ikke hæmoragisk blærebetændelse hos alle patienter. Derfor bør man hver dag undersøge en prøve af morgenurinen for forekomst af hæmaturi (mikroskopisk tegn på røde blodceller) inden behandling med oxazaphosphorin. Hvis patienten udvikler hæmaturi, når Uromitexan gives sammen med oxazaphosphoriner i henhold til det anbefalede dosis program, kan en dosisreduktion eller afbrydelse af oxazaphosphorinbehandlingen initieres afhængig af graden af hæmaturi. Der bør opretholdes tilstrækkelig urinproduktion, som nødvendigt ved behandling med oxazaphosphorin.

Laboratorietest

Behandling med Uromitexan kan forårsage falsk positive reaktioner for ketonforbindelser i dipstick tests (f.eks. Rotheras test, N-Multistix reagentstrips) og falsk positive eller falsk negative reaktioner i dipstick tests for erytrocytter i urinen. Tilsætning af eddikesyre kan bruges til at differentiere mellem et falsk positivt resultat for ketonforbindelser (kirsebærrød farve som affarves) og et ægte positivt resultat for ketonforbindelser (rød-violet farve som intensiveres). Urinmikroskopi anbefales for præcist at afgøre forekomsten af erytrocytter i urinen.

Behandling med mesna kan forårsage falsk positive reaktioner i Tillman’s reagens-baseret urinscreeningtest for ascorbinsyre.

I farmakokinetiske studier med raske frivillige var værdierne for serumkreatin-phosphokinase (CPK) lavere i prøver taget 24 timer efter indgift af mesna end i prøver udtaget før indgift. Der findes ikke tilstrækkelig data til at belyse fænomenet, men det kan skyldes en signifikant interferens med thiol- (f.eks. N-acetylcystein) afhængige enzymatiske CPK tests.

Indhold af natrium

Uromitexan injektionsvæske indeholder 0,531 mmol (12,21 mg) natrium/ml.

4.5         Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Den systemiske virkning af oxazaphosphoriner påvirkes ikke af Uromitexan. Kliniske studier har vist, at overdosering af Uromitexan ikke nedsætter den akutte toksicitet, subakutte toksicitet, leukotoksiske aktivitet og den immunosuppressive virkning af oxazaphosphoriner. Dyrestudier med ifosfamid og cyclophosphamid på flere forskellige tumorer har ligeledes vist, at Uromitexan ikke griber ind i disse stoffers antineoplastiske aktivitet. 

Uromitexan påvirker heller ikke den antineoplastiske virkning af andre cytostatika (f.eks. doxorubicin, BCNU, methotrexat, vincristin) eller den terapeutiske virkning af andre lægemidler, såsom digitalis glucosider. 


Warfarin:
Den antikoagulative virkning af warfarin kan forstærkes ved samtidig behandling med ifosfamid og mesna. Koagulationsparametrene bør kontrolleres nøje.

Cisplatin.

Reagerer in vitro med cisplatin. Må ikke gives i samme infusion.
4.6         fertilitet, graviditet og amning

Da Uromitexan anvendes som et afgiftningsmiddel sammen med cytostatika behandling med oxazaphosphoriner, må anvendelse af Uromitexan under graviditet og amning afgøres af kriterierne for denne type behandling med cytostatika. 


Graviditet

Data for anvendelsen af mesna til gravide er utilstrækkelige. 

Dyreforsøg indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger på drægtigheden og den føtale udvikling. Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.

Uromitexan bør kun anvendes på tvingende indikation til gravide.

Amning

Det vides ikke, om mesna eller dimesna udskilles i modermælken hos mennesker. 

En vurdering af om behandlingen skal seponeres, eller om amningen skal ophøre, bør nøje afveje fordelene for moderen med fordelene ved amning for barnet.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Uromitexan påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Da Uromitexan anvendes samtidigt med oxazaphosphoriner eller i kemoterapikombinationer, som indeholder oxazaphosphoriner, er det ofte vanskeligt at afklare, hvilke bivirkninger, der skyldes Uromitexan, og hvilke bivirkninger der skyldes samtidig administration af cytotoksiske lægemidler.


De hyppigst rapporterede bivirkninger fra kliniske forsøg og/eller spontane rapporter omfatter hovedpine, reaktioner på infusionsstedet, abdominalsmerte/kolik, følelse af at skulle besvime, letargi/døsighed, feber, udslæt, diarré, kvalme, rødme og influenzalignende symptomer.

De alvorligste bivirkninger omfatter toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnson syndrom, anafylaksi og medicininduceret udslæt med eosinofili og systemiske symptomer. 

Bivirkningerne og deres hyppigheder er anført herunder:

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 

Meget sjælden (1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig

	Faryngit.



	Blod og lymfesystem  

Almindelig 

Meget sjælden 

Ikke kendt 
	Lymfadenopati.

Trombocytopeni.

Pancytopeni, leukopeni, lymfopeni, eosinofili.

	Immunsystemet   

Sjælden 
Meget sjælden 

	Overfølsomhedsreaktioner.

Anafylaktiske reaktioner.



	Metabolisme og ernæring  

Almindelig 
	Nedsat appetit, følelse af dehydrering.



	Psykiske forstyrrelser

Almindelig 


	Insomnia, mareridt.

	Nervesystemet  

Meget almindelig 

Almindelig 

Ikke kendt 
	Hovedpine, følelse af at skulle besvime, letargi/døsighed. 

Svimmelhed, paræstesi, hyperæstesi, synkope, hypoæstesi, opmærksomhedsforstyrrelser.
Krampe.


	Øjne

Almindelig
Ikke kendt 


	Konjunktivitis, fotofobi, sløret syn.

Periorbitalt ødem.

	Hjerte

Almindelig 

Ikke almindelig

Ikke kendt 

	Palpitationer.

Takykardi.

Unormalt EKG.



	Vaskulære sygdomme   

Meget almindelig 

Ikke almindelig 

Meget sjælden 

	Rødme.

Hypotension. 
Kredsløbsreaktioner, hypertension.



	Luftveje, thorax og mediastinum  

Almindelig 

Ikke almindelig 

Ikke kendt 

	Hoste, nasal kongestion, pleuritisk smerte, mundtørhed, bronkospasme, dyspnø, laryngeal ubehag, epistaxis.

Takypnø.

Respiratorisk lidelse, hypoxi, nedsat oxygen mætning, hæmoptyse.


	Mave-tarm-kanalen  

Meget almindelig 
Almindelig 

Ikke kendt 

	Abdominal smerte/kolik, kvalme, diarré.
Mucosal irritation
, opkastning, flatulens, brændende smerte (substernal/epigastrisk), konstipation, gingivialblødning.

Stomatitis, dårlig smag i munden. 



	Lever- og galdeveje
Almindelig 

Ikke kendt 


	Forhøjet transaminase.

Hepatitis, forhøjet gamma-glutamyl-transferase og alkalin-phosphatase i blodet.

	Hud og subkutane væv 

Meget almindelig 
Almindelig 
Meget sjælden 
Ikke kendt 


	Udslæt
.

Pruritus, hyperhidrose. 
Erytem, ulcerationer og/eller blærer/blister*, toksisk epidermal nekrolyse (Lyell syndrom), Stevens-Johnson syndrom, angioødem.

Erytema multiforme, medicininduceret udslæt**, fixed drug eruption, fotodistribueret udslæt, urticaria, brændende fornemmelse.


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Almindelig 

	Artralgi, rygsmerter, myalgi, smerte i ekstremiteter og kæbe.


	Nyrer og urinveje

Almindelig 

Ikke kendt 


	Dysuri.
Akut nyresvigt.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget almindelig 

Almindelig 

Ikke almindelig 

Meget sjælden 
Ikke kendt 


	Kløe og udslæt på infusionsstedet, 

feber, influenzalignende symptomer/sygdomsfølelse.

Smerte, erytem, urticaria og hævelse på infusionsstedet, rigor, træthed, brystsmerter.
Irritabilitet.
Slimhindereaktioner.

Ansigtsødem, perifert ødem, asteni, reaktioner på infusionsstedet***.


	Undersøgelser  

Meget sjælden 

Ikke kendt 


	Stigning i ST-segment, fald i trombocyttal, stigninger i ikke-specifikke leverfunktionstests, stigning i transaminaser, øget respirationsfrekvens.

Laboratorietegn på dissemineret intravaskulær koagulation, forlænget protrombintid, forlænget partiel tromboplastintid.



*mucokutan, mucosal, oral, vulvovaginal, anorektal


**med eosinofile og systemiske symptomer


***tromboflebitis, irritation

I nogle studier fik nogle patienter bivirkninger efter første eksponering til mesna, og andre fik efter anden eller tredje eksponering. Generelt tog det en periode på flere timer, før patienterne udviklede samtlige symptomer. 

Erfaring ved re-eksponering

Nogle patienter fik ikke yderligere reaktioner efter den initiale hændelse, hvorimod andre så forværring ved gentagen eksponering.

Reaktioner på injektionsstedet

Nogle patienter fik lokale reaktioner på stedet for injektion, og efterfølgende dosering med mesna medførte reaktioner i huden på andre områder.

Kutane/mucosale reaktioner
Der er rapporteret om kutane og mucosale reaktioner både efter intravenøs og oral indgivet mesna. Disse reaktioner omfatter udslæt, pruritus, rødme, mucosal irritation, pleuritisk smerte og konjunktivitis. Omkring en fjerdedel af patienterne med kutane/mucosale reaktioner fik samtidig andre bivirkninger, som omfatter dyspnø, feber, hovedpine, gastrointestinale symptomer, døsighed, myalgi og influenzalignende symptomer/sygdomsfølelse.

Gastrointestinale reaktioner
De gastrointestinale reaktioner, der er rapporteret hos raske patienter, omfatter kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerte/kolik, epigastrisk smerte/svien, konstipation og flatulens og er rapporteret efter både intravenøs og oral indgift.

In-vivo virkning på lymfocyttal

I farmakokinetiske studier hos raske frivillige sås ved indgift af en enkelt dosis mesna en sammenhæng med en hurtig (indenfor 24 timer) og i nogle tilfælde en betydelig reducering i lymfocyttal. Generelt var dette reversibelt inden for en uge efter indgift. Data fra studier med gentagen dosering over flere dage er utilstrækkelige til at kunne karakterisere tidsforløbet for ændringer i lymfocyttal under disse omstændigheder.

In-vivo virkning på serum-phosphat niveauer
I farmakokinetiske studier hos raske frivillige sås i nogle tilfælde en moderat, kortvarig stigning i serum-phosphat koncentrationen efter indgift af mesna en enkelt eller flere dage. Dette bør tages i betragtning ved vurdering af laboratorieresultater.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9         Overdosering

Der kendes ingen specifik antidot mod Uromitexan. 

På grund af risikoen for anafylaktiske reaktioner, som beskrevet i pkt. 4.3 og 4.8, skal passende medicinsk behandling til nødsituationer være tilgængelig.


Overdosering kan føre til reaktioner, som er observeret i et toleranceforsøg hos raske frivillige, som fik enkeltdoser på 60-70 mg/kg/dag: kvalme, opkastning, abdominal smerte/kolik, diarré, hovedpine, træthed, smerte i lemmer og led, udslæt, rødme, hypotension, bradykardi, takykardi, paræstesi, feber og bronkospasme.

En markant øget hyppighed af kvalme, opkastning og diarré er set hos patienter i behandling med oxazaphosphorin, der samtidig fik ≥80 mg mesna/kg/dag intravenøst, sammenlignet med patienter der fik lavere doser eller kun hydrering. 

4.10 Udlevering


Begrænset til sygehuse.

5.          FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Afgiftningsmidler ved cytostatika-behandling. 


ATC-kode: V 03 AF 01.


Inaktiverer via SH-gruppen acrolein, der som nedbrydningsprodukt af de alkylerende oxazaphosphoriner er hovedansvarlig for den uroteltoksiske effekt. Stabiliserer endvidere 4-hydroxymetabolittene og mindsker derved omdannelsen til acrolein. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber



Efter intravenøs injektion inaktiveres mesna spontant ved oxidation til metabolitten dimesna (mesna-disulfid). Denne udskilles gennem nyrerne ved glomerulær filtration. Under passagen gennem tubuli omdannes dimesna atter i vid udstrækning til det aktive stof mesna, som vil kunne udøve sin virkning lokalt i blæren. Ca. 50% af den indgivne dosis vil således kunne genfindes i urinen som mesna. Plasmahalveringstiden er initialt ca. 10 minutter, i slutfasen ca. 1 time. 
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Der findes ingen prækliniske data af relevans for sikkerhedsvurderingen ud over det som allerede er beskrevet her i produktresuméet.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Dinatriumedetat dihydrat, natriumhydroxid, nitrogen, vand til injektionsvæske.

6.2
Uforligeligheder

Mesna er inkompatibel in vitro med cisplatin, carboplatin og nitrogensennep.

Blanding af mesna og epirubicin skal undgås, da det fører til inaktivering af epirubicin.

6.3
Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. 
Må ikke fryses.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Ampuller.

6.6
Regler for bortsakffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Nordic Prime ApS

Niels Bohrs Vej 6
6700 Esbjerg

8. Markedsføringstilladelse nUMMER (-NUMRE)

73326
9.
Dato for første markedsføringstilladelse

1. maj 2025
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
� Oral, rektal


� Inklusiv ikke-kløende, kløende, eryteme/erytematøse, eksematøse, papulære og /eller makulære udslæt 
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