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Indikationer

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

Kontraindikationer

Kénd dverkanslighet for mesna eller andra tioler, eller mot nagot hjélpamne.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-04-21 14:02



Dosering

Behandling med Uromitexan ska paga lika ldnge som behandling med oxazafosforiner plus den tid det tar
for metaboliterna att na icke-toxiska nivaer. Detta intraffar vanligen mellan 8-12 timmar efter avslutad
behandling med oxazafosforinerna men kan variera beroende pa behandlingsschema.

Vid berakning av antal tabletter Uromitexan som ska ges, avrundas nedat till ndrmsta hel tablett.
Urinproduktionen ska vara minst 100 ml/tim (sasom kravs vid oxazafosforinbehandling) och urinen ska
analyseras for hematuri och proteinuri under behandlingsperioden.

Jamfort med intravends administrering ar den totala mangden mesna som utséndras i urinen efter oral
administrering approximativt 50%. Utséndringen i urinen sker med upp till 2 timmars fordréjning och ar mer
utdragen an efter intravends administrering.

Vid intermittent oxazafosforin-terapi

Uromitexan ska ges oralt i en dos motsvarande 40% (w/w) av oxazafosforindosen vid varje doseringstillfalle,
avrundat nedat till nérmsta hel tablett. Den orala dosen av Uromitexan ska intas 2 timmar innan och 2 och
6 timmar efter dosering av oxazafosforin. Om Uromitexan ges intravendst initialt, ska ej oral dos intas 2
timmar innan oxazafosforinbehandling. Den intravenésa behandlingen initieras da samtidigt med
oxazafosforinbehandlingen.

Nér ifosfamid ges som 24-timmars infusion

Uromitexan tabletter ska ges 2 och 6 timmar efter det att den kombinerade infusionen av ifosfamid och
intravends mesna avslutats. Dosen ska vara 50% (w/w) av den givna ifosfamiddosen avrundat nedat till
narmsta hel tablett.

Exempel: Om ifosfamid ges i en dos av 5 g/m2 ska samma dos mesna ges parenteralt under samma tid.
Darefter administreras Uromitexan tabletter i en dos motsvarande 50% av ifosfamiddosen timme 2 och

50% timme 6.

Nér ifosfamid ges som kontinuerlig infusion under langre tid

Uromitexan tabletter ska ges 2 och 6 timmar efter det att den kombinerade infusionen av ifosfamid och
intravends mesna avslutats. Den orala dosen ska vara 50% (w/w) vid respektive doseringstillfalle av den
under de senast 24 timmarna givna dosen avrundat nedat till ndrmsta hel tablett.

Exempel: Om patienten erhaller ifosfamid 14 g/m2 under 7 dagar, blir den dagliga dosen 2 g/mz. Den orala

Uromitexandosen baseras pa dygnsdosen ifosfamid, 2 g/mz, varvid 50% ges timme 2 och 50% timme 6.
Barn

For barn som behandlas med mycket hdga doser oxazafosforiner kan det vara nédvandigt att férkorta
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 prévningar har inkluderat patienter éver 65 ar och inga
biverkningar specifika for denna aldersgrupp har rapporterats.

Hdégriskpatienter

Riskpatienter ar patienter nyligen bestralade mot lilla backenet, med tidigare hemorrhagisk cystit efter
ifosfamid eller cyklofosfamidbehandling samt patienter med urinvagsobstruktion i anamnesen. Dosen
Uromitexan tabletter ska vara 50% (w/w) av oxazafosforindosen, t ex timme 1, 3, 6 och 9 efter avslutad
infusion. | samband med infusionen ges mesna parenteralt i samma dos som oxazafosforinen.

Varningar och forsiktighet

Overkanslighet
Patienter med autoimmuna sjukdomar som har behandlats med cyklofosfamid och Uromitexan har en 6kad
incidens av 6verkanslighetsreaktioner.
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Overkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av mesna for att skydda urinvagarna. Pa
grund av risken for anafylaktoida reaktioner ska lamplig akutmedicin finnas tillganglig. Reaktionerna ar
féljande:

Hudreaktioner som karakteriseras av symtom sasom lokaliserad eller generaliserad urtikaria eller andra
former av exantem, kldda, sveda, angioédem och/ eller varmevallningar.

Dessutom har fall av allvarliga, bullésa och ulcerdsa hud- och slemhinnereaktioner rapporterats. Vissa
reaktioner ansags vara férenliga med Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nerkolys eller erythema
exudativum multiforme. Andra reaktioner tycktes vara férenliga med diagnosen stationara
lakemedelsutldsta hudutslag (fixed drug eruption). Fototoxiskt (orsakat) hudutslag har ocksa rapporterats.
| vissa fall var hudreaktioner atféljda av en eller flera andra symtom sasom:

* Feber

* Kardiovaskulara symtom (se avsnitt Biverkningar)

* Tecken som Gverensstammer med akut nedsatt njurfunktion
* Pulmonella symtom (se avsnitt Biverkningar)

* Forlangds protrombintid (PT) och partiell tromboplastintid (PTT), laboratorietecken pa disseminderad
intravaskular koagulopati (DIC)

* Hematologiska avvikelser

+ Okade leverenzymer

* lllamaende, krakningar

* Smarta i extremiteter, ledvark, myaligi, sjukdomskansla

» Stomatit och

* Konjunktivit

Vissa reaktioner har visat sig som anafylaxi.

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

Allvarliga samt lindrigare reaktioner rapporterades vid anvandning av mesna i behandlingsregimer for bade
svara systemiska autoimmuna sjukdomar och maligniteter. | de flesta fall intraffade reaktioner under eller
efter ett forsta behandlingstillfalle eller efter flera veckors exponering for mesna. | andra fall observerades
den initiala reaktionen forst efter flera manaders exponering.

I manga fall upptradde symtomen samma dag som exponeringen, med en tendens till kortare intervall efter
paféljande exponering. Hos vissa patienter visade férekomsten och/eller svarighetsgraden av reaktionen att
variera med administrerad dos.

Aterfall av reaktioner, i vissa fall med 6kad svarighetsgrad, har rapporterats i samband med
aterexponering. | vissa fall har dock reaktionen inte aterkommit vid férnyad exponering.

Vissa patienter med en reaktion i anamnesen har visat positivt fordrojt hudtestresultat.

En negativ fordrdjd reaktion utesluter dock inte éverkanslighet mot mesna. Positiva omedelbara
hudtestreaktioner har intraffat hos patienter, oavsett tidigare exponering mot mesna eller med anamnes pa
overkanslighetsreaktioner, och kan relateras till mesnakoncentrationen i testlésningen.

Forskriva ska:

® vara medvetna om risken for sadana reaktioner och att reaktioner kan forvarras vid aterexponering
och kan i vissa fall vara livshotande.

® vara medvetna om att 6verkanslighetsreaktioner mot mesna uppfattades likna den kliniska bilden av
sepsis och, hos patienter med autoimmuna sjukdomar, en férsamring av den underliggande
sjukdomen.

Tiolféreningar
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Mesna ar en tiolférening, dvs, en organisk férening med sulfhydrylgrupp (SH-grupp). Tiolféreningar visar
vissa likheter i deras biverkningsprofil, inklusive en potential att framkalla allvarliga hudreaktioner. Exempel
pa lakemedel som ar tiolforeningar innefattar amifostin, penicillamin och kaptopril.

Det ar inte klart om patienter som upplevde en biverkning av ett sadant lakemedel 16per 6kad risk for
eventuella reaktioner eller liknande reaktioner, mot en annan tiolférening. Nar man Gvervager senare
anvandning av en annan tiolférening hos sddana patienter, bor sannolikheten for 6kad risk beaktas.

Forsiktighet

Vid insattande av mesna ska all annan skyddsmedicinering fortsatta som vanligt, eftersom mesna endast
férebygger urinvagstoxicitet.

Uromitexan skyddar inte mot hemorrhagisk cystit hos alla patienter. Darfor bér prov av morgonurin
undersokas varje dag infor oxazafosforinbehandling med avseende pa hematuri (mikroskopiska fynd av
réda blodkroppar). Om hematuri utvecklas nar Uromitexan ges tillsammans med oxazafosforin enligt
rekommenderat doseringsschema ska, beroende pa allvarlighetsgraden av hematurin, oxazafosforindosen
sankas eller behandlingen med oxazafosforin avbrytas.

Oral behandling med Uromitexan bér bytas ut mot intravends behandling hos patienter som far krakningar
eller har genomgatt gastrointestinal kirurgi. Det kan dven bli nédvandigt att byta till intravends behandling
hos patienter som fatt helkroppsbestralning i kombination med hdgdos cyklofosfamidbehandling.

Innehall av laktos

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynt arftliga tillstand bor inte anvanda
detta Iakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Paverkan pa laboratorietest

Behandling med mesna kan framkalla falskt positiva reaktioner for ketonkroppar och falskt positiva eller
negativa reaktioner for erytrocyter i urinen. Fargreaktionen for ketoner ar snarare rddlila an lila, ar mindre
stabil, och férsvinner omedelbart vid tillsats av koncentrerad attikssyra. For att exakt bestamma
férekomsten av erytrocyter i urinen rekommenderas mikroskopering av urinen.

Behandling med mesna kan framkalla falskt positiva reaktioner i tester for askorbinsyra i urinen med hjalp
av Tillmans reagens. | farmakokinetikstudier pa friska frivilliga forsokspersoner var
serumkreatinkinasvardena (CK- vardena) lagre i prover tagna 24 timmar efter mesnadosering jamfért med
prover tagna fore dosering. Medan tillgangliga data ar otillrackliga for att faststalla orsaken till detta
fenomen, kan det anses utg6ra en betydande paverkan pa tiolberoende enzymatiska CK tester.

Interaktioner

Den antikoagulativa effekten av warfarin har rapporterats 6ka i ett fatal fall av samtidig behandling med
ifosfamid/mesna. En noggrann kontroll av koagulationsparametrar bor géras.

Kliniska studier har visat att 6verdoser av Uromitexan inte minskade den systemiska toxiciteten hos
oxazafosforiner. Djurstudier och in vitro-studier tyder pa att Uromitexan inte paverkar den antineoplastiska
effekten hos cytostatika (t.ex. ifosfamid, cyklofosfamid, doxorubicin, BCNU, metotrexat, vinkristin) .

Graviditet

Eftersom Uromitexan ges som skydd vid cytostatikabehandling med oxazafosforiner, beror anvandningen
av Uromitexan under graviditet pa typen av cytostatikabehandling. Om en patient behandlas med
oxazafosforiner under graviditet b6r mesna ges pa vanligt satt.
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Det finns inga adekvata data fran anvandningen av mesna hos gravida kvinnor. Djurstudier har ej visat
embryotoxiska eller teratogena effekter av mesna. Mesna bdr anvandas med férsiktighet till gravida och
endast om det ar ndédvandigt. Lakare boér noggrant évervaga de potentiella riskerna och férdelarna for varje
enskild patient innan férskrivningen av mesna.

Amning

Eftersom Uromitexan ges som skydd vid cytostatikabehandling med oxazafosforiner, beror anvandningen
av Uromitexan under amning pa typen av cytostatikabehandling. Om en patient behandlas med
oxazafosforiner under amning bér mesna ges pa vanligt satt.

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av mesna hos ammande kvinnor. Det &r okant om mesna
utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Uromitexan efter att man tagit
hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med behandling foér kvinnan.

Trafik

Patienter som behandlas med mesna kan uppleva biverkningar (som t ex synkopé, yrsel, letargi/dasighet,
yrhet och dimsyn), vilka kan paverka férmagan att kdra bil och anvanda maskiner. Beslutet att kéra bil eller
anvanda maskiner skall tas pa individuell basis.

Biverkningar

Da patienter samtidigt med mesna erhaller cytostatika ar biverkningsprofilen for preparatet svar att
definiera. Foljande information &r baserad pa data fran farmakokinetiska studier pa friska frivilliga som inte
fatt samtidig behandling med andra mediciner.

Biverkningsfrekvens baseras pa foljande skala: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar

Organklass (SOC) Féredragen MedDRA-term Frekvens

INFEKTIONER OCH INFESTATIONER |Faryngit Vanliga

BLODET OCH LYMFSYSTEMET Lymfadenopati Vanliga
Trombocytopeni (6verkanslighet) |Ingen kand frekvens
Pancytopeni Ingen kand frekvens
Leukopeni Ingen kand frekvens
Lymfopeni Ingen kand frekvens
Eosinofili Ingen kand frekvens

IMMUNSYSTEMET Anafylaktisk reaktion Ingen kand frekvens
Overkanslighetsreaktioner Ingen kand frekvens
Anafylaktoida reaktioner Ingen kand frekvens

METABOLISM OCH NUTRITION Anorexi Vanliga
Minska aptit Vanliga
Kansla av uttorkning Vanliga

PSYKISKA STORNINGAR Somnldshet Vanliga
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Biverkningar

Organklass (SOC) Féredragen MedDRA-term Frekvens
Mardrém Vanliga
CENTRALA OCH PERIFERA Huvudvark Mycket vanliga

NERVSYSTEMET Svimningskansla Mycket vanliga

Letargi/Dasighet Mycket vanliga

Yrsel Vanliga

Parestesi Vanliga

Hyperestesi Vanliga

Synkop Vanliga

Hypoestsi Vanliga

Uppmarksamhetsstérningar Vanliga

Kramp Ingen kand frekvens
OGON Konjuktivit Vanliga

Fotofobi Vanliga

Dimsyn Vanliga

Periorbitalt 6dem Ingen kand frekvens
HJARTAT Palpitation Vanliga

ST-hojning Ingen kand frekvens

Takykardi Ingen kand frekvens

Onormalt Elektrokardiogram (EKG) |Ingen kand frekvens
BLODKARL Varmevallningar Mycket vanliga

Rodnad

Vanliga

Cirkulatoriska reaktioner

Ingen kand frekvens

Hypotoni Ingen kand frekvens
Hypertoni Ingen kand frekvens
ANDNINGSVAGAR, BROSTKORG Hosta Vanliga
OCH MEDIASTINUM Nastappa Vanliga
Pleuritisk smarta Vanliga
Muntorrhet Vanliga
Bronkospasm Vanliga
Dyspné Vanliga
Laryngeala obehag Vanliga
Epistaxis Vanliga
Takypné Ingen kand frekvens
Andndd Ingen kand frekvens
Hypoxi Ingen kand frekvens

Minskad syrgasmattnad

Ingen kand frekvens

Hemoptys Ingen kand frekvens
MAGTARMKANALEN Buksmarta/Kolik Mycket vanliga
lllamaende Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Krakningar Vanliga
Foérstoppning Vanliga
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Biverkningar

Organklass (SOC) Féredragen MedDRA-term Frekvens
Flatulens Vanliga
Irritation i slemhinna® Vanliga
Brannande smarta Vanliga
(substernal/epigastrisk)
Tandkottsblodning Vanliga

Stomatit

Ingen kand frekvens

Dalig smak i munnen

Ingen kand frekvens

LEVER OCH GALLVAGAR

Okade transaminaser

Vanliga

Hepatit

Ingen kand frekvens

Okad gamma-glutamyl transferas

Ingen kand frekvens

Okning av alkaliskt fosfatas i blod

Ingen kand frekvens

HUD OCH SUBKUTAN VAVNAD

Hudutsla92 Mycket vanliga
Pruritus Vanliga

Hyperhidros Vanliga

Vesikulation Ingen kand frekvens

Lyells syndrom

Ingen kand frekvens

Stevens Johnsons syndrom

Ingen kand frekvens

Urtikariellt 6dem

Ingen kand frekvens

Erythema multiforme

Ingen kand frekvens

Utslag orsakad av lakemedel®

Ingen kand frekvens

Sar och/eller storre

bldsor/bl3sbildningar®

Ingen kand frekvens

Angioddem

Ingen kand frekvens

Stationara lakemedelsutldsta
hudutslag; (Fixed drug eruption)

Ingen kand frekvens

Fototoxiskt (orsakat) hudutslag

Ingen kand frekvens

Urtikaria

Ingen kand frekvens

Brannande kansla

Ingen kand frekvens

Erytem Ingen kand frekvens
MUSKULOSKELETALA SYSTEMET  |Artralgi Vanliga
OCH BINDVAV Ryggsmarta Vanliga

Myalgi Vanliga

Smarta i extremiteter Vanliga

Smarta i kake Vanliga
NJURAR OCH URINVAGAR Dysuri Vanliga

Akut njursvikt Ingen kand frekvens
ALLMANNA SYMTOM OCH/ELLER  |Feber Mycket vanliga

SYMTOM VID
ADMINISTRERINGSSTALLET

Influensaliknande sjukdom

Mycket vanliga

Stelhet Vanliga
Utmattning Vanliga
Brostsmarta Vanliga
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Biverkningar

Organklass (SOC) Féredragen MedDRA-term Frekvens
Sjukdomskansla Vanliga
Svaghet Ingen kand frekvens
Slemhinnereaktioner Ingen kand frekvens
Brist pa energi Ingen kand frekvens
Ansiktsédem Ingen kand frekvens
Perifert 6dem Ingen kand frekvens
Asteni Ingen kand frekvens

UNDERSOKNINGAR Minskat antal blodplattar Ingen kand frekvens
Okad andningsfrekvens Ingen kand frekvens
Disseminerad intravaskular koagul |Ingen kand frekvens
ation
Foérlangd protrombintid Ingen kand frekvens
Forlangd aktiverad partiell trombop|ingen kand frekvens
lastin

! Oralt, rektalt
2 Inklusive icke-kliande, kliande, erytem/erytematosa, eksematdsa, papuldsa och/eller makulara utslag
3 Med eosinofili och systemiska symtom

% Hud- och slemhinnor, oralt, vulvovaginalt, anorektalt

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

Delvis organrelaterade dverkanslighetsreaktioner har rapporterats, t.ex. i vissa fall associerade med
trombocytopeni, hud- och slemhinnereaktioner av varierande omfattning och svarighetsgrad (utslag, klada,
rodnad, vesikulering, Lyells syndrom, Stevens Johnsons syndrom), lokal vavnadssvullnad (urtikariellt 6dem),
konjunktivit.

Tid till debut

Baserad pa sex farmakokinetiska studier med friska frivilliga fick nagra patienter sina biverkningar vid
forsta exponeringen av mesna och andra efter den andra eller den tredje exponeringen. Generellt
utvecklades patientens symtomsspektrum inom en period av flera timmar.

Erfarenhet av aterexponering

Nagra patienter upplevde inte fler biverkningar efter den férsta biverkningen medan andra upplevde en
forsvarring av biverkningarna vid upprepad dosering.

Kutana reaktioner/ reaktioner i slemhinna

Hud- och slemhinnereaktioner rapporterades forekomma efter saval intravends som oral administering av
mesna. Dessa reaktioner inkluderade utslag, pruritus, varmevallning, slemhinneirritation, pleuritisk smarta
och konjunktivit. Ungefar en fjardedel av patienterna med nagon biverkning, upplevde reaktioner i hud- och
slemhinnor i samband med andra biverkningar, sasom dyspné, feber, huvudvark, gastrointestinala symtom,
dasighet, sjukdomskansla, myalgi och influensaliknande symtom.

Gastrointestinala symtom
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Gastrointestinala reaktioner rapporterades hos friska individer inkluderande illamdende, krakningar, diarré,
buksmarta/kolik, smarta/brannande kansla i epigastriet, forstoppning och flatulens. Dessa intraffade efter
intravends och oral administrering av mesna.

In-vivo effekt pa lymfocytantal

| 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 antalet lymfocyter.
Minskningen var i allmanhet reversibel inom en vecka efter administrering. Data fran studier med upprepad
dosering under flera dagar var otillracklig fér att karakterisera tidsférloppet av férandringar av
lymfocytantal under sddana férhallanden.

In-vivo effekt pd serumnivaer av fosfor

| farmakokinetika studier hos friska frivilliga var administreringen av mesna, under en eller flera dagar, i
vissa fall forknippad med en mattlig, 6vergdende 6kning av fosforhalten i serum. Dessa fenomen bor
beaktas vid tolkning av laboratorieresultat.

Overdosering

Symtomen féljer biverkningsmonstret.

Specifik antidot saknas. Symtomatisk behandling.Pa grund av risken fér anafylaktoida reaktioner, beskrivna
i avsnitt Interkationer och Biverkningar, ska adekvat akutmedicin finnas tillganglig.

Rapporter om oavsiktlig 6verdos och iakttagelser fran en hég-dos tolerabilitetsstudie pa friska frivilliga,
visade att hos vuxna kan enstaka doser i intervallet ungefar 4 g till 7 g mesna, ge symtom sasom
illamaende, krakningar, buksmarta/kolik, diarré, huvudvark, trétthet, smarta i lem och leder, hudutslag,
varmevallningar, hypotension, bradykardi, takykardi, parestesi, feber och bronkospasm.

En markant 6kad grad av illamdende, krakningar och diarré har ocksa iakttagits hos patienter som har
behandlats med oxafosforin och som har fatt = 80 mg mesna per kg kroppsvikt per dag intravendst jamfort
med patienter som fatt Iagre dose eller enbart hydrering.

Se dverdoseringskapitlet, I6l, pd Fass.se.

Farmakodynamik

Uromitexan (mesna) ar en uroprotektor och forebygger urinvagstoxicitet féororsakad av aggressiv
kemoterapi med oxazafosforiner (ifosfamid, cyklofosfamid). | serum ombildas mesna snabbt till metaboliten
dimesna. Efter glomerular filtrering omvandlas dimesna till stor del till dess fria tiol, vilken ar den
farmakologiskt aktiva bestandsdelen. Denna binder till akrolein som &r en toxisk metabolit av
oxazafosforiner, och bildar en icke-toxisk férening. Preparatet bidrar ocksa till en férlangsammad
degradering av 4-hydroxymetaboliter vilket reducerar bildandet av akrolein i urinen. Farmakologiska och
toxikologiska studier har visat att mesna inte har nagon egen farmakodynamisk effekt och lag toxicitet.

Farmakokinetik

Efter oral administrering sker absorptionen i tunntarmen. Maximal koncentration av fri tiol i urinen erhalls
2-4 timmar efter dosering. Biotillgangligheten av fri mesna i urin ar cirka 50% (45-80%) jamfoért med
intravends administrering. Den biologiska halveringstiden ar cirka 17 minuter, med en halveringstid i
eliminationsfasen pa drygt en timme. Urinutséndringen ar proportionell mot doser upp till 2400 mg, hogre
doser har inte studerats.

Foda paverkar inte absorption och urinutséndring av mesna.
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Innehall

Avsnittet galler for: Filmdragerad tablett 400 mg

Visa lakemedlets innehall

Hallbarhet, forvaring och hantering

Inga sarskilda férvaringsanvisningar. Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

MT-nummer 58566
Parallellimporteras fran Tyskland
UROMITEXAN

Filmdragerad tablett 400 mg
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