INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOME DO MEDICAMENTO
Uromitexan, 400 mg/4 ml solugédo injectavel

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ampola contém:

Substéancia activa:

Mesna 400 mg
Lista completa de excipientes ver seccao 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injectavel.

INDICACOES TERAPEUTICAS

Uromitexan é indicado como agente profilatico na redugéo da incidéncia de cistites hemorragicas
induzidas por oxazafosforinas (ifosfamida, ciclofosfamida, trofosfamida). Uromitexan deve ser
sempre administrado com ifosfamida. Quando a ciclofosfamida ou trofosfamida estéo a ser usadas,
Uromitexan deve ser sempre administrado em doses superiores a 10 mg/kg de oxazafosforinas e
em todos os doentes de risco. Os principais factores de risco sdo: anterior radioterapia da regido
pélvica, cistite com tratamento anterior de ifosfamida, terapéutica com ciclofosfamida e
trofosfamida ou uma histéria de patologia do tracto urinario.

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

Salvo outra indicac¢ao:

Uromitexan, em adultos, deve ser injectado huma dose igual a 20% da dose de oxazafosforina, ao
tempo zero (simultaneamente com a oxazafosforina), 4 e 8 horas depois.

Por exemplo:
Tempo 0 (8h) 4 (12h) 8 (16 h)
Dose de oxazafosforina 2,4 g/m2 SC - -
Dose de uromitexan 480 mg/m2 SC 480 mg/m2 SC 480 mg/m2 SC

No caso de doses de oxazafosforinas muito altas (ex: antes de um transplante de medula), a dose
de Uromitexan pode ser aumentada para 120 - 160% da dose da oxazafosforina. Recomenda-se
que, apés a administracao de 20% de Uromitexan (de acordo com a dose total de oxazafosforina)
no tempo zero, a quantidade restante de Uromitexan seja administrada por perfusdo continua,
durante um periodo de 24 horas. Em alternativa, é possivel administrar em bolus de forma
intermitente:

Adultos: 3 x 40% (no tempo zero, apés 4 e 8 horas) ou 4 x 40% (no tempo zero, apo6s 3, 6 e 9
horas). Nas criangas, devido a mic¢gdes mais frequentes, pode administrar-se em bélus com
intervalos de 3 horas (ex: 20% ao tempo zero, apos 1, 3, 6, 9 e 12 horas). Em alternativa a
administragdo em bolus, sao possiveis perfusdes curtas de 15 minutos.
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Nas perfusbes continuas de Ifosfamida, verificou-se ser (til administrar Uromitexan da forma
seqguinte;

Administrar em b6lus no tempo zero, uma dose de Uromitexan correspondente a 20% da dose total
de Ifosfamida, seguida de perfusdo numa dose até 100% da dose de Ifosfamida e continuar a
uroproteccdo por mais 6 a 12 horas apés terminar a perfusdo de Ifosfamida.

Exemplo da administra¢do de Uromitexan numa perfuséo de 24 horas de Ifosfamida:

TEMPO 0 24 30 36
Ifosfamida 5g/m2
Uromitexan 1 g/m2
Uromitexan em perfuséo até 5 g/m2 até 2,5 g/m2
juntamente com a
perfusdo de Ifosfamida

Criancgas:

A seguranca e eficacia do mesna em doentes pediatricos ndo foi estabelecida.

Nas criancas pode ser aconselhavel diminuir os intervalos entre as administragdes e/ou aumentar o
namero de administracBes individuais. Este regime permite proteger a crianga, a qual tem
normalmente uma mic¢do aumentada.

A experiéncia clinica com doses convencionais mostrou que é benéfico, em casos individuais,
administrar Uromitexan em intervalos curtos (i.e., a cada 3 horas, dose total de Uromitexan = 60%
da dose de oxazafosforina). Em terapias com doses muito elevadas de oxazafosforinas (i.e., antes
de transplantes de medula 6ssea), as injeccfes de Uromitexan devem sempre ser administradas
em intervalos curtos (i.e., 20% a tempo 0,1, 3, 6, 9, 12 horas). Em vez de bélus é possivel a
administragéo em perfusdes curtas, com 15 minutos de duracao.

Idosos:

Estudos clinicos de mesna nédo incluiram nimero suficiente de sujeitos com idade de 65 anos e
superior, para determinar se eles respondem de modo diferente dos sujeitos mais novos. Em geral,
a seleccdo da dose para um doente idoso deve ser cautelosa, reflectindo a maior frequéncia de
fungbes hepatica, renal ou cardiaca diminuidas e doenca concomitante ou outra terapia
farmacoldgica. No entanto, a proporcao entre o Uromitexan e as oxazafosforinas deve permanecer
sem alteracdes.

Doentes de alto risco:

Doentes com alteracBes uroteliais provocadas por tratamento prévio com oxazafosforinas ou que
foram sujeitos a irradiacdo pélvica, ou nao suficientemente protegidos com as doses standard de
Uromitexan, ex: doentes com doencas do tracto urinario. Nestes casos deve administrar-se uma
dose igual a 40% a dose de oxazafosforina, a intervalos inferiores a 4 horas e/ou o nimero de
administragfes aumentado.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao Mesna, a um dos outros componentes ou a outros compostos do
grupo tiol.

Utilizacao na gravidez e aleitamento ver 4.6
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO

Foram registadas ocorréncias de reacc¢bes de hipersensibilidade apds a terapéutica com
Uromitexan. Devido a possibilidade de reacc¢des anafilactoides, deve estar disponivel medicacéo
de emergéncia adequada. Doentes com doencas auto-imunes tratados com ciclofosfamida e
Uromitexan mostraram maior incidéncia de reac¢Bes de hipersensibilidade: reac¢des cuténeas e
das mucosas com extensao e gravidade variavel (erupcao cutanea, urticaria, exantema, enantema
Sindroma de Lyell, sindroma Stevens-Johnson); tumefaccdo localizada dos tecidos (edema
urticario), conjuntivites, casos raros de hipotensdo associada com reacgfes circulatérias e
aceleracdo do ritmo cardiaco com batimentos acima dos 100/min. (taquicardia), assim como
aceleracdo do ritmo respiratério (taquipneia) devido a reaccdes de hipersensibilidade agudas
graves (reaccdes anafilactoides), hipotensdo, aumento do segmento ST, mialgia e, também, um
aumento temporario em alguns testes da funcao do figado (i.e. transaminases). A uroproteccao
destes doentes deve ser feita sob vigilancia médica e apods analise cuidada da relagao
beneficio/risco.

O Uromitexan é um agente que reduz o risco de cistites hemorrdgicas induzidas pelas
oxazafosforinas, ndo previne nem diminui qualquer outra reac¢édo adversa ou toxicidade associada
a terapia com oxazafosforinas.

O Uromitexan ndo previne cistites hemorragicas em todos os doentes, pelo que se deve examinar
uma amostra da urina da manha, para a detecgdo da presenca de hematuria (evidéncia
microscopica de eritrocitos), todos os dias antes da terapia com oxazafosforina. Se desenvolver
hematuria quando o Uromitexan € administrado com oxazafosforinas de acordo com a dosagem
recomendada, dependendo da gravidade da hematuria, a descontinuagdo ou reducédo da terapia
com oxazafosforinas deve ser iniciada.

INTERACCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS

Os efeitos sistémicos das oxazafosforinasndo sédo afectados pelos Uromitexan. Estudos clinicos
mostraram que a sobredosagem com Uromitexan ndo diminui a toxicidade aguda, a toxicidade
subaguda, a actividade leucotoxica e eficacia imunosupresiva das oxazafosforinas. Estudos
animais com ifosfamida e ciclofosfamida, numa variedade de tumores, também demonstraram que
o Uromitexan nao interfere com a sua actividade neoplasica. O Uromitexan também nao afecta a
actividade antineoplasica de outros citostaticos (i.e. doxorrubicina BNCU, metotrexato, vincristina),
nem o efeito terapéutico de outros medicamentos como glucosideos digitalis.

A administracdo de Uromitexan pode dar falso positivo no teste para determinacdo dos corpos
cetbnicos e falso positivo ou falso negativo em testes tiras para determinacdo de eritrocitos na
urina. A cor da reaccdo para cetonas € avermelhada, menos estavel e desvanece-se
imediatamente apés a adicdo de acido acético glacial. Para determinar com preciséo a presenca
de eritrocitos na urina € recomendado um exame microscépico.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Uromitexan é usado muitas vezes em associacdo com agentes citostaticos e é muitas vezes dificil
distinguir entre as reacc¢des adversas causadas pelo Uromitexan e as reac¢des adversas causadas
pelos outros medicamentos.

Os efeitos secundarios relatados frequentemente em estudos clinicos e/ou notificacfes

espontaneas sdo nauseas, vomitos, flatuléncia, diarreia, obstipacdo, codlicas (i.e. dor abdominal),
anorexia, reaccdes tipo Influenza, febre, rigidez, rubor cuténeo, tosse, faringites, tonturas,
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sonoléncia, dor de cabeca, dor nas costas e artralgia. Alguns outros efeitos secundarios relatados
frequentemente, como leucopenia, granulocitopenia, anemia, alopécia e pneumonia, ndo sao
associados com a administracdo de Uromitexan e tém de ser vistos como reac¢bes adversas
medicamentosas de medicamentos citostaticos administrados concomitantemente.

Muito Frequentes Raros Muito raros
frequentes >1/100 - <1/10 >1/10 000 — >1/10 000,
>1/10 <1/1 000 incl. casos isolados
Infecgbes e Faringites
Infestacdes
Doencas do sangue Trombocitopénia
e sistema linfatico
Doencas do sistema Reaccdes de
imunitario hipersensibilidade e
reaccdes
anafilactoides
Doencas Anorexia
metabdlicas e de
nutricdo
Doencas do sistema Tonturas
nervoso Sonoléncia
Cefaleias
Afeccbes oculares Conjuntivites
Cardiopatias Elevacéo do
segmento ST
Taquicardia
Vasculopatias Rubor cutaneo Reaccdes
circulatérias
Hipotenséo
Hipertenséo
Doencas Tosse Taquipneia
respiratérias
Doencas Nausea
gastrointestinais Voémitos
Diarreia
Obstipacao
Célicas
Dor abdominal
Flatuléncia

Afeccdes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupcéo cuténea
Comichao
Vermelhao
Aparecimento de
vesiculas
Sindroma de Lyell
Sindroma Stevens-
Johnson

Edema
Tumefaccao dos
tecidos localizada
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Afeccdes musculo- Artralgia Mialgia
esqueléticas e do Dor nas costas Dores musculares e
tecido conjuntivo das articulacdes

Doencas gerais e no Febre Infec¢bes no Fraqueza

local de injeccéo Rigidez local da Reaccao na mucosa
Reaccdes tipo injeccao Falta de energia
Influenza Exaustéo

Exames Diminuicédo na
complementares de contagem de
diagnéstico plaquetas
Aumento da
frequéncia
respiratoria
Aumento de alguns
testes funcionais do
figado

Aumento das
transaminases

Existem relatos de casos isolados de reaccdes de hipersensibilidade, como casos associados com
a diminuicdo da contagem de plaquetas (trombocitopenia), reaccfes cutaneas e das mucosas, com
extensdo e gravidade variavel (erupgdo cutéanea, urticaria, exantema, enantema, Sindroma de
Lyell, sindroma Stevens-Johnson); tumefaccdo localizada dos tecidos (edema urticario),
conjuntivites, casos raros de hipotensao associada com reacg¢fes circulatérias e aceleragdo do
ritmo cardiaco com batimentos acima dos 100/min. (taquicardia), assim como aceleracéo do ritmo
respiratorio (taquipneia) devido a reacgbes de hipersensibilidade agudas graves (reaccdes
anafilactoides), hipotensdo, aumento do segmento ST, mialgia e, também, um aumento temporario
em alguns testes da funcao do figado (i.e. transaminases).

Estudos clinicos com doentes com idade superior a 65 anos nao registaram reaccdes adversas
especificas para este grupo etario.

Classificac@o quanto a dispensa ao publico:
- MSRM restrita - Alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006 -

Para mais informagdes devera contactar o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
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