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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uromitexan® 400 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 100 mg Mesna.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Natriumedetat, Natriumhydroxid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Klare, farblose Injektionslosung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Verhltung der Harnwegstoxizitat von Oxa-
zaphosphorinen (den wirksamen Bestand-
teilen von Holoxan®: Ifosfamid, Endoxan®:
Cyclophosphamid, Ixoten®: Trofosfamid)
insbesondere bei Risikopatienten mit voran-
gegangener Strahlenbehandlung im Bereich
des kleinen Beckens, Zystitis bei voran-
gegangener Holoxan®-, Endoxan®- oder
Ixoten®-Therapie, Harnwegserkrankungen
in der Anamnese.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, wird Ublicher-
weise Uromitexan® 400 mg bei Erwachse-
nen in einer Dosis von je 20 % der Oxaza-
phosphorin-Dosierung zu den Zeitpunkten
Null (Gabe des Oxazaphosphorins), nach
4 Stunden und nach 8 Stunden i.v. appli-
ziert.

Siehe Tabelle oben

Bei einer Ifosfamid (Holoxan®)-Dauerinfu-
sion hat es sich als zweckméBig erwiesen,
Uromitexan® 400 mg nach einer Bolusin-
jektion (20 %) zum Zeitpunkt Null (Beginn
der Infusion Std. ,0%) in einer Dosierung bis
zu 100 % der jeweiligen Ifosfamid-Dosis der
Dauerinfusion zuzusetzen und den uropro-
tektiven Schutz nach Beendigung der Ifos-
famid-Infusion noch Uber weitere 6 bis
12 Stunden mit bis zu 50 % der jeweiligen
Ifosfamid-Dosis aufrechtzuerhalten.

Siehe Tabelle unten

Die Dosis héangt davon ab,

e ob Ifosfamid oder Cyclophosphamid als
Tabletten oder als Injektion verabreicht
werden

® 0ob eine Harnwegsinfektion vorliegt

Beispiel fir Uromitexan® 400mg-Gabe bei Oxazaphosphorin-Injektion:

Stunden 0 4 8
(Uhrzeit) (8.00 Uhr) (12.00 Uhr) (16.00 Uhr)
Oxazaphosphorin 40 mg/kg _ _
Dosis KG

Uromitexan 400mg 8 mg/kg 8 mg/kg 8 mg/kg
Dosis KG KG KG

e ob beim Patienten schon einmal Anzei-
chen einer Schadigung der Harnblase
durch Ifosfamid, Cyclophosphamid oder
Trofosfamid aufgetreten sind

e ob beim Patienten im Bereich der Harn-
blase eine Bestrahlungstherapie durch-
gefuhrt wurde

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung. Das Arzneimittel
vor der Anwendung auf sichtbare Partikel
und Verfarbung Uberprtfen. Keine L&sun-
gen verwenden, die verfarbt oder trib sind,
oder in denen Partikel zu sehen sind. Die
Dauer der Anwendung von Uromitexan®
400 mg richtet sich nach der Dauer der
Therapie mit Oxazaphosphorinen.

Kinder

Da Kinder im Allgemeinen haufiger miktu-
rieren als Erwachsene, kann es erforderlich
sein, das Intervall zwischen den Dosen zu
verklUrzen (z.B. 3 Stunden) und/oder die
Anzahl der einzelnen Dosen zu erhéhen
(z. B. bis zu sechsmalige Gabe).

Altere Patienten

Es gibt keine besonderen Informationen zur
Anwendung bei alteren Patienten. In Klini-
schen Prifungen, in denen Patienten Uber
65 Jahre eingeschlossen wurden, sind kei-
ne unerwinschten Reaktionen speziell bei
dieser Altersgruppe beobachtet worden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Nach Verabreichung von Mesna als Uro-
protektivum kann es zu Uberempfindlich-
keitsreaktionen kommen. Uber verschiedene
Haut- und Unterhautreaktionen wurde be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

AuBerdem wurde Uber Félle von schwerwie-
gender Blaschenbildung und Geschwiren

Beispiel fir Uromitexan® 400 mg-Gabe bei einer Ifosfamid-24 Stunden-Infusion:

Stunden 0

24 30 36

Ifosfamid Infusion

5 g/m? Korperoberflache
(= 125 mg/kg KG)

Uromitexan 400mg

Bolus (= 25 mg/kg KG)

1 g/m?2 Kérperoberflache

Uromitexan 400mg
Infusion

bis 5 g/m? Kérperoberflache
(= 125 mg/kg KG)
Zusatz zur Ifosfamid-Infusion

bis 2,5 g/m? Koérperoberflache
(= 62,5 mg/kg KG)
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auf der Haut sowie der Schleimhaut be-
richtet. Einige Reaktionen entsprachen de-
nen bei Stevens-Johnson-Syndrom.

In manchen Fallen wurden die Hautreaktio-
nen von einem oder mehreren anderen
Symptomen begleitet, wie Fieber, kardio-
vaskulare Symptome, Anzeichen auf akute
Nierenfunktionsstérungen, lungenspezifi-
sche Symptome, hamatologische Auffallig-
keiten, erhdhte Leberenzymwerte, Ubelkeit,
Erbrechen, Schmerzen in den Extremitaten,
Arthralgie, Myalgie, Unwohlsein, Stomatitis
und Konjunktivitis (siehe Abschnitt 4.8).
Manche Reaktionen traten in Form einer
Anaphylaxie auf. Auch Uber Fieber, das z. B.
von Hypotonie begleitet war, wurde be-
richtet, ohne dass es zu Hauterscheinun-
gen kam.

Bei Vorliegen einer Autoimmunerkrankung
besteht ein erhdhtes Risiko, allergische bzw.
anaphylaktoide Reaktionen zu erleiden.
Deshalb sollte ein Schutz der Harnwege mit
Uromitexan® 400 mg bei solchen Patienten
nur nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-
Abwagung unter arztlicher Beobachtung
erfolgen.

Bei der Behandlung schwerer systemischer
Autoimmun- und Tumorerkrankungen zeig-
ten sich bei Anwendung von Mesna sowohl
schwerwiegende als auch schwach aus-
gepragte Reaktionen. In den meisten Féllen
traten die Reaktionen wéahrend bzw. nach
der ersten Behandlung oder mehrere Wo-
chen nach der Exposition gegentiber Mesna
auf. In anderen Féllen wiederum kam es
erst mehrere Monate nach der Exposition
zur ersten Reaktion. Nach wiederholter
Gabe scheinen die Symptome tendenziell
in kirzeren Zeitabstédnden aufzutreten. Die
Haufigkeit und/oder der Schweregrad der
Reaktion kénnen dosisabhangig schwan-
ken. In einigen Fallen traten die Reaktionen
nach Reexposition erneut mit z. T. zuneh-
mendem Schweregrad auf.

Bei manchen Patienten mit anamnestisch
bekannten Reaktionen ergaben Hauttests
auf Reaktionen vom Spattyp positive Er-
gebnisse. Negative Ergebnisse bei Haut-
tests auf Spattyp-Reaktionen schlieBen je-
doch eine Uberempfindlichkeit gegeniiber
Mesna nicht aus. Positive Ergebnisse bei
Hauttests auf Reaktionen vom Soforttyp
traten bei Patienten unabhangig von einer
vorherigen Exposition gegenlber Mesna
oder friiher aufgetretenen Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf und koénnen auch mit
der Konzentration der Mesna-Lésung zu-
sammenhangen, die beim Test eingesetzt
wurde.

Bei der Verordnung des Arzneimittels
- sind solche Reaktionen, die sich bei Re-
exposition gegebenenfalls verschlimmern
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und in manchen Féllen lebensbedrohlich
werden kénnen, zu berlcksichtigen

— ist zu bedenken, dass Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Mesna dem Klini-
schen Bild einer Sepsis &hneln bzw. bei
Patienten mit Autoimmunerkrankungen
als Verschlechterung der Grunderkran-
kung interpretiert werden konnten.

Thiolverbindungen

Mesna ist eine Thiolverbindung (enthélt eine
Sulfanyl-(SH-)Gruppe). Thiolverbindungen
weisen ahnliche Nebenwirkungsprofile auf
und kénnen schwerwiegende Hautreaktio-
nen auslésen. Zu den Thiol-haltigen Arznei-
mitteln zahlen unter anderem Amifostin,
Penicillamin und Captopril.

Ob Patienten, bei denen nach Anwendung
eines solchen Arzneimittels eine Nebenwir-
kung auftrat, ein generell erhdhtes Risiko
fUr Reaktionen auf eine andere Thiolverbin-
dung haben, ist nicht geklart. In diesen
Fallen ist besondere Vorsicht bei der Anwen-
dung von Thiolverbindungen geboten.

Mesna verhindert nicht bei allen Patienten
eine hédmorrhagische Zystitis. Aus diesem
Grund mussen die Patienten entsprechend
Uberwacht werden.

Auf eine ausreichende Urinausscheidung
ist wie bei jeder Oxazaphosphorin-Behand-
lung zu achten.

Interferenzen mit Labortests

Die Behandlung mit Mesna flhrt mdéglicher-
weise zu falsch-positiven Reaktionen bei
Urintests (einschlieBlich solcher mit Test-
stabchen) auf Ketonkdrper, die auf Nitro-
prussid-Natrium-Basis funktionieren. Durch
Zugabe von Eisessig kann zwischen falsch
positiven Ergebnissen (verblassende Kirsch-
rotfarbung) und echt positiven Resultaten
(Rotviolettfarbung, die sich verstéarkt) diffe-
renziert werden.

Wahrend der Mesna-Behandlung kann es
zu falsch-positiven Reaktionen bei Urin-
Screeningtests auf Ascorbinsdure mit Till-
mans Reagenz kommen.

Weitere Interferenzen mit Labortests siehe
pharmakokinetische Daten in Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mesna
bei padiatrischen Patienten (< 16 Jahre)
wurden noch nicht in klinischen Studien von
Baxter nachgewiesen. Die Anwendung von
Mesna bei padiatrischen Patienten ist je-
doch in der medizinischen Literatur be-
schrieben.

Zur Anwendung in der Schwangerschaft und
Stillzeit siehe Abschnitt 4.6.

Anwendung in der Geriatrie:

Bei geriatrischen Patienten sollte die Wahl
der Dosis mit Vorsicht erfolgen und das
erhohte Vorkommen von verminderter Le-
ber-, Nieren- oder Herzfunktion, sowie von
Begleiterkrankungen oder anderer Arznei-
mitteltherapien bei dieser Bevdlkerungs-
gruppe reflektieren. Das Verhéltnis von Oxa-
zaphosphorinen zu Mesna sollte unveran-
dert bleiben.

Uromitexan® 400 mg enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
10 ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt. Siehe Ab-
schnitt 6.2.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Da Uromitexan® 400 mg als Uroprotektor®
im Rahmen einer zytostatischen Therapie
mit Oxazaphosphorinen angewendet wird,
gelten fur den Einsatz in der Schwanger-
schaft und Stillzeit die Nutzen-Risiko-Ab-
wagungen dieser zytostatischen Therapie.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fUr die
Anwendung von Mesna bei Schwangeren
vor. Der Tierversuch erbrachte keine Hin-
weise auf embryotoxische oder teratogene
Wirkungen flr Mesna (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Wahrend der Behandlung mit Uromitexan
sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat
Fir die Anwendung von Mesna liegen keine
Fertilitatsdaten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei der Behandlung mit Mesna konnen
Nebenwirkungen auftreten, die die Ver-
kehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen
(u.a. Ohnmacht, Benommenheit, Lethar-
gie/Schlafrigkeit, Schwindelgeflhl und un-
scharfes Sehen).

Uromitexan 400 mg hat groBen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Es ist im Einzelfall abzuklaren, ob der Pa-
tient ein Fahrzeug lenken oder Maschinen
bedienen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 10 %)
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Mesna sind Kopfschmerzen, Reaktionen an
der Infusionsstelle, Bauchschmerzen/Kolik,
Benommenheit, Lethargie/Schlafrigkeit, Fie-
ber, Hautausschlag, Diarrhoe, Ubelkeit,
Hitzegefihl (,Flushing®) und grippedhnliche
Erkrankung.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
bei Anwendung von Mesna sind toxische
Epidermis-Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Anaphylaxie sowie Arzneimittelexan-
them mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS).

Mesna wird in Kombination mit Oxaza-
phosphorinen angewendet. Deshalb ist es
haufig schwierig, abzugrenzen, welche Ne-
benwirkungen auf Mesna und welche auf
die gleichzeitig verabreichten zytotoxischen
Wirkstoffe zurlickzufihren sind.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

4.9 Uberdosierung

Sehr héufig: Haéufig:

(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: Selten:

(= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis

< 1/100) < 1/1.000)

Sehr selten:

(< 1/10.000)

Nicht bekannt:

Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar

In der Tabelle auf Seite 3 sind die berichte-
ten Nebenwirkungen nach MedDRA-Sys-
temorganklassen geordnet und mit den je-
weiligen Haufigkeitsangaben gelistet.

Eintritt von Symptomen und Reexposi-
tion

Nebenwirkungen kdénnen bereits nach der
ersten Mesna-Gabe auftreten. Es ist aber
auch moglich, dass Symptome erst nach
der zweiten oder dritten Exposition beob-
achtet werden. Im Allgemeinen entwickelte
sich das vollstandige Symptomspektrum
innerhalb mehrerer Stunden. Nach wieder-
holter Verabreichung traten bei einigen
Patienten keine weiteren Reaktionen auf,
wahrend bei anderen Patienten deutliche
Reaktionen beobachtet wurden.

Reaktionen an der Infusionsstelle

Bei einigen Patienten, bei denen nach Ver-
abreichung des Arzneimittels lokale Haut-
reaktionen an der Infusionsstelle aufgetre-
ten waren, kam es nach einer weiteren
Exposition zu Hautreaktionen an anderen
Stellen.

Reaktionen der Haut/Schleimhaut

Es wurde berichtet, dass sowohl nach in-
travendser als auch nach oraler Verabrei-
chung von Mesna Reaktionen der Haut und
Schleimhaute auftraten. Etwa bei einem
Viertel der Behandelten, bei denen ein un-
erwlnschtes Ereignis auftrat, kam es zu
Reaktionen der Haut/Schleimhaute in Ver-
bindung mit anderen unerwinschten Symp-
tomen, darunter Dyspnoe, Fieber, Kopf-
schmerzen, gastrointestinale Symptome,
Schlafrigkeit, Unwohlsein, Myalgie sowie
grippeéhnliche Symptome.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Berichte Uber eine versehentliche Uber-
dosierung und Beobachtungen aus einer
Hochdosis-Vertraglichkeitsstudie mit gesun-
den Freiwilligen zeigten, dass bei Erwach-
senen Einzeldosen zwischen ca. 4 g und
7 g Mesna unter anderem folgende Symp-
tome verursachen konnen: Ubelkeit, Er-
brechen, Bauchschmerzen/Kolik, Diarrhoe,
Kopfschmerzen, Mudigkeit, Glieder- und

002216-108949
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des Lymphsystems

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitédre Erkrankungen Pharyngitis Sehr selten
Erkrankungen des Blutes und Lymphadenopathie Haufig

Panzytopenie, Leukozytopenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie, Eosino-
philie

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaxie, Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nicht bekannt

samkeitsstorung

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Anorexie, Geflhl der Dehydration Haufig

Psychiatrische Erkrankungen Insomnia, Albtraume Haufig

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen, Benommenheit, Lethargie/Schlafrigkeit Sehr haufig
Schwindel, Parasthesie, Hyperasthesie, Synkope, Hypoésthesie, Aufmerk- Haufig

Konvulsion Nicht bekannt
Augenerkrankungen Konjunktivitis, Photophobie, unscharfes Sehen Haufig

Periorbitales Odem Nicht bekannt
Herzerkrankungen Palpitation Haufig

Anormales Elektrokardiogramm, Tachykardie Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Hitzegefuhl Sehr haufig

Hypotonie, Hypertonie

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und des Mediastinums

Nasale Kongestion, Husten, Pleuraschmerzen, Xerostomie, Bronchospas-
mus, Dyspnoe, Beschwerden im Rachenraum, Epistaxis

Haufig

Atembeschwerden, Hypoxie, verminderte Sauerstoffsattigung, Tachypnoe,
Hamoptyse

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerzen/Kolik, Ubelkeit, Diarrhoe

Sehr haufig

Schleimhautreizung’, Flatulenz, Brennende Schmerzen (substernal/epigas-
trisch), Obstipation, Zahnfleischbluten

Haufig

Stomatitis, Dysgeusie

Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Transaminasen

Haufig

Hepatitis, Gamma-Glutamyltransferase-Werte erhdht, Alkalische Phospha-
tase im Blut erhdht

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag?

Sehr haufig

Pruritus, Hyperhidrose

Haufig

Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson Syndrom, Erythema
multiforme Arzneimittelexanthem3, Ulzeration und/oder Blasen-/Blaschen-
bildung*, Angio6dem, Photosensitivitat, Urtikaria, Brennendes Gefuhl, Ery-
them

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Arthralgie, RUckenschmerzen, Myalgie, Schmerzen in den Extremitéten,
Kieferschmerzen

Haufig

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Dysurie

Haufig

Akute Niereninsuffizienz

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

An der Infusionsstelle: Pruritus, Hautausschlag, Fieber, Grippedhnliche
Erkrankung

Sehr haufig

An der Infusionsstelle: Schmerzen, Erythem, Urtikaria, Schwellung, Rigor,
Erschopfung, Brustschmerzen, Unwohlsein

Haufig

Gesichtsddem, Peripheres Odem, Asthenie
An der Infusionsstelle: Thrombophlebitis, Hautirritation

Nicht bekannt

Untersuchungen

Laborzeichen einer disseminierten intravasalen Gerinnung, Prothrombinzeit
verlangert, Aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlangert

Nicht bekannt

Oral, rektal

N N

Gelenkschmerzen, Hautausschlag, Hitze-
gefuhl (,Flushing“), Hypotonie, Bradykar-
die, Tachykardie, Parasthesie, Fieber und
Bronchospasmus.

Im Vergleich zu Patienten, die niedrigere
Mesna-Dosen oder lediglich eine Hydra-
tionsbehandlung erhielten, wurde bei mit
Oxazaphosphorinen behandelten Patienten,
denen taglich > 80 mg Mesna pro kg intra-

002216-108949

EinschlieBlich Erytheme mit oder ohne Pruritus sowie erythematdse, ekzematdse, papuldse und/oder makuldse Hautausschlage.
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
mukokutan, mukosal, oral, vulvovaginal, anorektal

vends verabreicht wurde, eine deutliche
Haufung von Ubelkeit, Erbrechen und Diar-
rhoe festgestellt.

Ein spezifisches Antidot gegen Mesna ist
nicht bekannt. Bei Patienten mit Autoim-
munerkrankungen ist ggf. an die Bereit-
stellung geeigneter Notfallmedikationen zu
denken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Entgif-
tungsmittel fir die Behandlung mit Zytosta-
tika, Antidot flir Oxazaphosphorine
ATC-Code: VO3AFO1
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Der Wirkungsmechanismus des Uroprotek-
tors® Mesna beruht einerseits auf der Sta-
bilisierung der urotoxischen Hydroxy-Meta-
boliten der Oxazaphosphorine, anderer-
seits auf der Bildung atoxischer Additions-
verbindungen mit Acrolein. Uber diese Re-
aktionen wird eine regionale Detoxifizierung
in der Niere und den ableitenden Harnwe-
gen erreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Serum findet eine schnelle Umwandlung
des als freie Thiolverbindung applizierten
Mesna in den Metaboliten Mesna-Disulfid
statt, der nach glomeruldrer Filtration zu
einem erheblichen Teil wieder zur freien
Thiolverbindung reduziert wird. Die Aus-
scheidung erfolgt fast ausschlieBlich Uber
die Niere. Die renale Elimination beginnt
bereits unmittelbar nach der Applikation.
Waéhrend der ersten 4 Stunden nach Ein-
malapplikation erfolgt die Ausscheidung
vorwiegend als freie SH-Verbindung, da-
nach fast ausschlieBlich in Form des Disul-
fids. Nach ca. 8 Stunden ist die renale Eli-
mination weitgehend abgeschlossen.

Im Hinblick auf den Schutz der Harnblase
ist das relevante Kompartiment der Urin,
wo nach intravendser Gabe ca. 30 % als
freies SH-Mesna bioverfligbar sind.

In-vivo-Effekt auf Lymphozytenwerte

In pharmakokinetischen Studien mit gesun-
den Freiwilligen kam es bei Verabreichung
von Mesna-Einzeldosen héaufig zu einem
raschen (innerhalb von 24 Stunden) und in
manchen Fallen deutlichen Rlckgang des
Lymphozytenwerts, der sich im Allgemei-
nen innerhalb einer Woche nach der Ver-
abreichung normalisierte. Die Daten aus
Studien mit wiederholter Verabreichung Uber
einen Zeitraum von mehreren Tagen rei-
chen nicht aus, um den zeitlichen Verlauf
der Veréanderung der Lymphozytenzahl zu
charakterisieren.

In-vivo-Effekt auf die Serumphosphat-
Konzentration

In pharmakokinetischen Studien mit gesun-
den Freiwilligen fUhrte die Verabreichung
von Mesna an einem oder mehreren Tagen
in manchen Fallen zu einer moderaten
vortbergehenden Erhdéhung der Serum-
phosphat-Konzentration. AuBerdem waren
die Serum-Kreatin-Phosphokinase-(CPK-)
Werte in Proben, die 24 Stunden nach Gabe
von Mesna genommen wurden, niedriger
als in Proben vor der Verabreichung. Dies
kénnte in einer signifikanten Interferenz mit
Thiol (z.B. N-Acetylcystein) abh&ngigen
enzymatischen CPK-Tests begriindet sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mesna ist eine pharmakologisch und phy-
siologisch weitgehend inerte und atoxische
Thiolverbindung, die sehr schnell Uber die
Nieren ausgeschieden wird und die nicht
gewebegangig ist. Der detoxifizierende Ef-
fekt ist auf die Nieren und Harnwege be-
grenzt, die systemischen Nebenwirkungen
und die antitumorale Wirksamkeit der Oxa-
zaphosphorine werden nicht beeinflusst.
Tierexperimentell weist Mesna keine muta-
genen, kanzerogenen oder teratogenen Ei-
genschaften auf.

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat, Natriumhydroxid, Wasser flir
Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Mesna ist in vitro inkompatibel mit Carbo-
platin, Cisplatin und Stickstofflost. Eine zeit-
gleiche Gabe ist jedoch moglich, wenn dies
Uber getrennte Zugénge erfolgt. Im Koérper
beeinflussen sich diese Medikamente nicht.
Mesna und Epirubicin sollten nicht gemischt
werden, da dies zur Inaktivierung von Epi-
rubicin fuhrt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Uromitexan® 400 mg Injektionslésung ist
5 Jahre haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Ampullen mit klarer, farbloser Injektionslo-
sung zu 4 ml.
Klinikpackung mit 50 Ampullen zu 4 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBe 4
85716 UnterschleiBheim

Baxter Serviceline
089-31701-0
info_de@baxter.com
ZULASSUNGSNUMMER

725.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05.12.1979

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20.04.2005

STAND DER INFORMATION
04.2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

002216-108949
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