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BUENOS AIRES, 2 1 OCT 2014
|
VISTO el Expediehte NO 1-0047-0000-008857-14-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que' por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

FILAXIS S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rotulos, -

prospectos e informacion para el paciente para el producto MESNA
FILAXIS / MESNA, forma farmacéutica y concentracion: SOI:UCIC')N
INYECTABLE, MESNA 200 mg/2 ml; MESNA 400 mg/4 ml; MESNA 1 g/10
mi, autorizado por el Certificado N° 42.414.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N°© 4/13. ?

Que a fojas 143 obra el informe técnico favorable de la Dirjeccién

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1

N° 1.490/92 y 1271/13. !

Por ello:
EL ADMINISTRADO_R NACIONAL ISE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 49 a 66,
prospectos de fojas 11 a 17, 18 a 24 y 25 a 31, e informacidén para el
paciente de fojas 128 a 132, 133 a 137 y 138 a 142, desglosando de fojas
49 a 54, 11 a 17 y 128 a 132, para la Especialidad Medicinal denominada
MESNA FILAXIS / MESNA, forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, MESNA 200 mg/2 ml; _MESNA 400 mg/4 ml; MESNA 1 g/10
ml, propiedad de la firma LABORATORIOS FILAXIS S.A., anulando los
anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 42.414 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposician,

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
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el paciente, girese a la Direccién de Gestion de Informacidn Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-008857-14-2 1 ml'“o <
DISPOSICION N© ’ K
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Apoderada Legal
Laboratorios Filaxis S.A.
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PROYE DE O SECUNDARIO
Refoliado N‘_Yi_ v o
MESNA FILAXISO
200 mg/2 ml
MESNA
Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA

Cada ampeclla contiene: Mesna 200 mg.
Excipientes: Etilendiaminotetraacético disédico, Hidréxido de sodio c.s.p. pH: 6,5-
8,5, Agua para inyectable c.s.p 2 ml.

PRESENTACION
10 ampollas

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30¢C.,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 42.414

Laboratorios Filaxis S.A.
Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina
Direccidon Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Lote:
Vto:
ARIA PAULA BEZZI Dru. Liliena

ALHLMMLA.T.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
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MESNA FILAXIS
200 mg/2 mi
MESNA
Solucién Inyectable

Conservar entre 15 y 300C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
E.M.A.M.S. Certificado N° 42.414

Laboratorios Filaxis S.A.

Lote:
Vto:
1
RiA PAULA BE2Z) Dre. Liiena fiosein go 12
. podarada Legal Direwers 1icwi ~C
aboratarios Filaxis 5 a Laberaterigs Fis:

Fllaxig 5.4,



!
P

MARIA PAULA BEZZI
Apoderada Legal
boratorios Filaxis S.A. Laboratoripg Filaxie -

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

MESNA FILAXIS

400 mg/4 ml
MESNA
Solucién Inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA

Cada ampolla contiene: Mesna 400 mg.
Excipientes: Etilendiaminotetraacético disédico, Hidréxido de sodio c.s.p. pH: 6,5-
8,5, Agua para inyectable c.s.p 4 ml.

PRESENTACION
15 ampollas

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 42.414

Laboratorios Filaxis S.A.
Panamd 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina
Direccién Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Lote:
Vto:
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MESNA FILAXIS
400 mg/4 mi
MESNA
Solucién Inyectable

Conservar entre 15 y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
E.M.A.M.S. Certificado N 42.414

Laboratorios Filaxis S.A.

Lote:
Vto:

ff{"‘ PAULA BEZZ
Poderadg Legal
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

MESNA FILAXIS

1g/10 mi
MESNA
Solucién Inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA

Cada ampolla contiene: Mesna 1 g.
Excipientes: Etilendiaminotetraacético disédico, Hidréxido de sodio c.s.p. pH: 6,5-
8,5, Agua para inyectable c.s.p 10 ml.

PRESENTACION
10 ampollas

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerie de Salud.
Certificado N° 42,414

Laboratorios Filaxis S.A.
Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina
Direccidon Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Lote:
Vto:
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PROYECTO DE ROTULQO PRIMARIO

MESNA FILAXIS
1g/10 ml
MESNA
Solucién Inyectable

Congervar entre 15 y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
E.M.A.M.S. Certificado N© 42.414

Laboratorios Filaxis S.A.

Lote:
Vio:

S ARIXPAULA BEZZ)
Apoderada Leqal
Lahoratorios Fliaxis S.A.
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PROYECTO
INFORMACION PARA EL PACIENTE

MESNA FILAXIS
200 mg/2 ml, 400 mg/4d ml, 1 g/10 m!
Sotucion inyectable
Mesna

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este
medicamento porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha prescripto solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede ser
perjudicial.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1- ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

- Qué es Mesna Filaxis y para qué se utiliza

Mesna Filaxis contiene una sustancia llamada 2-Mercaptoetanosulfonato de sodio,
que se emplea para prevenir y reducir la cistitis hemorragica (sarngrado en la
vejiga) causada por farmacos antineoplasicos como la Ifosfamida y Ia
Ciclofosfamida, Esto farmacos que se utilizan en el tratamiento de diferentes tipos
de céncer, se transforman en e} cuerpo en productos toxicos que pueden dafiar la
vejiga. Mesna Filaxis reacciona con esos productos téxicos ayudando a proteger el
revestimiento de la vejiga contra el dafio provocado por les mismos.

Mesna Filaxis Unicamente le sera prescripto por un médico con experiencia en
medicamentos para el tratamiento del cancer.

Si tiene alguna duda de por qué se le ha prescripto este medicamento, consulte con
su médico.

-Antes de recibir Mesna Filaxis
No se le administrard Mena Filaxis si usted:

» Es alérgico (hipersensible) a Mesna, a otros compuestos tiol (por ej.:
Amifostina, Penicilamina y Captopril), o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (ver seccion contenide del envase e
informacién adicienal).

Antes de recibir Mitomicina C Filaxis su médico deberd controlar si usted:

e Estd embarazada o planea quedar embarazada (ver seccion embarazo,
lactancia y anticoncepcion)

« Estd en periodo de lactancia (ver seccion embarazo, lactancia vy
anticoncepcion).

« Tiene un trastornoc auteinmune, comgo artritis reumatoidea, lupus
eritematoso sistémico, o nefritis (un tipo de problema renal). En estos casos
usted serd mas propenso a tener una reaccién alérgica con Mesna.,

¢« Ha tenido reacciones previas con Mesna.

Advertencias y Precauciones

1 Bigestore Tdewica
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Mesna Filaxis solo deberd ser usado bajo supervisidn de un médico con experiencia
en el usc de esta droga.

Mesna reduce la posibilidad de desarrollar cistitis hemorragica en pacientes tratados
con Ifosfamida o Ciclofosfamida. El dafio producido en la vejiga por estos farmacos
se evidencia con la aparicién de sangre en la arina {(hematuria). Si la cantidad de
sangre en orina es muy baja puede no detectarse a simple vista, Su médico
controlara su orina mediante un analisis de laboratorio cada vez que se le
administre Mesna. El andlisis de laboratorio permite determinar la presencia de
sangre en la orina que no es visible a simple vista.

Mesna no previene la cistitis hemorragica en todos los pacientes. Si usted nota que
su orina ha cambiado a un color rosa o rojo, informe a su médico de inmediato.
Ciertos medicamentos y alimentos, como i{a remolacha roja, también pueden hacer
que la orina cambie de color. Una analisis de laboratorio de la orina determinara si
el color se debe a una de estas causas o a hematuria.

Cuandoc se inicia un tratamiento con Ifosfamida o Ciclofosfamida sin la
administracion concomitante de Mesna Filaxis, la hematuria se produce en un gran
nimero de pacientes. Por lo tanto, es muy importante administrar Mesna en
pacientes en tratamiento con este tipo de fdrmacos anticancerigenos.

Es importante beber una cantidad de liquido ai dia qt]e su medico le indicara (al
menos un litro) cada vez que se le administre Ifpsfamida o Ciclefosfamida, junto
con Mesna.

Mesna no reduce la posibilidad de desarrollar otros efectos secundarios de la
quimicterapia contra el cdncer.

-Uso de Mesna Filaxis con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye
los medicamentos que usted adquiera sin receta y plantas medicinales.

No se conocen hasta el momento interacciones en el organismo de Mesna Filaxis
con otros medicamentos.

-Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Si estd embarazada, cree que puede estar embarazada ¢ estd planeando estar
embarazada, consulte & su médico antes de recibir este medicamento. Su médico le
indicara si es adecuado el uso de Mesna para usted.

Si estd en periodo de lactancia, su médico le indicara si debe suspender ia lactancia
0 no recibir Mesna,

-Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia de Mesna en pacientes pediatricos no han sido estabiecidas.

-Empleo en ancianos

No hay informacion especifica disponible sobre el uso de Mesna en pacientes
mayores de 65 afos. El médico realizard la seleccion de la dosis adecuada para
estos pacientes,

-Conduccién y uso de maquinas
Debido a que Mesna Filaxis puede provocar efectos adversos como mareo,
letargia/somnotencia y visién borrosa, no se recomienda conducir vehiculos 4 usar
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maquinaria, después de |la administracion de Mesna Filaxis. Consulte con su médico
o farmacéutico.

2- USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

-Como se administra Mesna Filaxis

Mesna Filaxis le serd administrade a usted, por personal de la salud con experiencia
en el manejo de este tipo de medicacién y bajo la supervision de un medico con
experiencia en el uso de esta droga.

Administracién intravenosa
Mesna Filaxis debe ser administrado por inyeccion intravenosa en bolo (en vena).
Para la administracion intravenosa Mesna Filaxis sera diluido convenientemente en
cualquiera de los siguientes diluyentes:
e Solucién inyectable de dextrosa 5%.
s Solucidén inyectable de dextrosa 5%/Solucion inyectable de cloruro de sodio
0,45%.
» Solucion inyectable de cloruro de sodio 0,9%.
Solucion inyectable de Ringer 's Lactato.

Mesna Filaxis no se deberd mezclar con Cisplatine, Carbeoplatino y mostazas
nitrogendas. La combinacién de estos agentes citostaticos con Mesna en la misma
solucién para inyeccién no es estable y por lo tanto no debe realizarse.

Dosis habityal

Su médico determinara que dosis es adecuada para usted y con qué frecuencia
debe recibiria. Con el fin de mantener la proteccién adecuada, el protocolo de
dosificacién debe ser repetido en cada dia que se ie administre ei tratamiento con
Ifosfamida o Ciclofosfamida.

Cuando se ajusta la dosis de Ifesfamida o Ciciofosfamida (aumento o disminucion),
la dosis de Mesna debe ser modificada.

Olvido de dosis
Si se olvida de su tratamiento programado, comuniquese con su médico tan pronto
como sea posible para praogramar su proximo tratamiento.

Si interrumpe_el tratamiento con Mesna_Filaxis:
Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con Mesna Filaxis. No suspenda
el tratamiento sin hablar antes con su médico.

Si se le administrara _una dosis_de Mesna_ Filaxis mayor que la dosis gue le

corresponde recibir.

Como este medicamento le serd administrado por personal médico, es poco
probable que se le administre una sobredosis.

No hay antidoto conocida para Mesna. En caso de sobredosis, puede sufrir alguna
de las reacciones adversas conocidas de este medicamento. Informe a su médico
inmediatamente o concurra al hospital mds cercano. Hagalo incluse cuando no
observe molestias o signos de intoxicacién. Lleve el envase de Mesna Filaxis si
acude al médico o af hospital.

Ante la eventualidad de una sobredosificacibn o ingestién accidental,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Dra. I;

Directorn Téenica
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su
medico o farmacéutico.

3- MODO DE CONSERVACION

-Dénde y como guardar el medicamento

Dado que generalmente Mesna Filaxis se suele administrar en el hospital como
parte del tratamiento con Ifosfamida o Ciclofosfamida, se almacenard de forma
correcta y segura por el personal del mismo. Si usted necesita conocer las
condiciones de almacenamiento, se indican a continuacion:

« Mantener este medicamento fuera del alcance y de ia vista de los nifios.

« No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
aparece en el envase. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia de! mes que
se indica.

« Mesna Filaxis, solucién inyectable, debe ser conservado entre 15 y 30°C,
¥y en su envase original.

« Las soluciones diluidas son quimica y fisicamente estables durante 24 horas
a 25°C. Sin embargo se recomienda que las soluciones diluidas sean
guardadas en la heladera y usadas dentro de las 6 hs.

« Debido a que la exposicidn al oxigeno causa la oxidacion de Mesna cualquier
porcidn no usada de la ampolla debe ser descartada.

s Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura.
Pregunte a su farmacéutico como eliminar los envases v los medicamentos
gue no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Si tiene cualquier otra duda sobre la conservacion de los medicamentos consulte
con su farmacéutico.

4~ EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Mesna Filaxis puede producir efectos
adversos, aungque no todas las personas los sufran.

Informe a _su _médico inmediatamente si usted nota cualquiera de los siguientes
efectos adversos:

Los efectos adversecs mas comunes, si bien todos son infrecuentes, reportados por
Mesna son dolor de cabeza, reacciones en el sitio de inyeccion, nauseas, vomitos,
diarrea, dolor de estémago, poco apetite, anorexia, mareos, sintomas parecidos a
la gripe (por ej.: dolor de garganta, fiebre, escalofrios, dolor en el cuerpo, tos)
enrojecimiento, erupcién en la pief, somnolencia, estrefimiento, flatulencias,
palidez, retencion de liquidos, dolor de espalda, conjuntivitis y disminucién de la
presion arterial.

Mesna puede causar reacciones adversas graves tales como reacciones alérgicas,
erupciones severas en la piel y reacciones cutdneas que pueden causar la muerte.
Estos problemas pueden ocurrir en cualquier momente durante el tratamiento pero
mas comlunmente ocurren durante o después de un primer tratamiento o después
de varias semanas de tratamiento con Mesna.

Debido a que Mesna se usa en combinacion con Ifosfamida o Ciclofosfamida o
regimenes de guimioterapia con Ifosfamida y Ciclofosfamida, es dificil distinguir tas
reacciones adversas que puedan deberse a Mesna de las causadas por los agentes
citotoxicos administrados concomitantemente,

Reporte de los efectos adversos

AARIA PAULA BEZZI
Apoderada Legal DPra. Liliant Alarsta de Torres
kdboratarios Filaxis S % 4 Dfectorn Téciica
Lahoratorios Fllaxis S.A.



Si experimenta alguno de estos efectos adversos o si observa cualquier efectos,
adverso no mencionada en este prospecto, infarme a su médico o farmacéutico de
inmediato.

Al informar los efectos adversos puede ayudar a proporcionar mas informacién

sobre |la seguridad de este medicamento.

*Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

5- RECORDATORIO

"Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.

6- CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Mesna Filaxis solucién inyectable

El principio activo es Mesna y cada ampoila contiene 100 mg/mi. Los otros
componentes son Etilendiaminotetraacético disédico, Agua para inyectable,
Hidréxido de sodio c.s.p. ajustar el pH entre: 6,5-8,5.

Presentacion

MESNA FILAXIS, 200 mg/2 ml x 10 ampollas.
MESNA FILAXIS, 400 mg/4 ml x 15 ampollas.
MESNA FILAXIS, 1 g/10 ml x 10 ampollas.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 42,414
Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires, Argentina
Direccién Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Fecha de ltima revision:

;/"{ Dra, Lffft{{ i Alassia de Tojmc
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http://www.anmat.gov.arjfarmacovigilancia/Notificar.asp

PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR

MESNA FILAXIS
MESNA
Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA

Cada ampolla de MESNA FILAXIS 200 mg/2 ml solucién inyectable contiene:
Mesna (2-mercaptoetansulfonato sddico) 200 mg. Excipientes:

Etilendiaminotetraacético disédico, Hidréxido de sodio c.s.p. pH: 6,5-8,5, Agua ;
para inyectable ¢.s.p 2 ml.

Cada ampolla de MESNA FILAXIS 400 mg/4 ml solucin inyectable contiene:
Mesna {2-mercaptoetansulfonato sédico) 400 mg. Excipientes:
Etilendiaminotetraacético disédice, Hidréxido de sodio c.s.p. pH: 6,5-8,5, Agua
para inyectable c.s.p 4 ml.

Cada ampolla de MESNA FILAXIS 1 g/10 ml solucidn inyectable contiene: Mesna
(2-mercaptoetansulfonato sédico) 1 g. Excipientes:

Etilendiaminctetraacético disddico, Hidréxido de sodio c.s.p. pH: 6,5-8,5, Agua

para inyectable ¢.s.p 10 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Desintoxicante en el tratamiento antineoplasico con Oxazafosforinas.
Cadigo ATC: VO3AFQ1

INDICACIONES

Mesna ha demostrado ser eficaz como agente profildctico en la reduccion de la
incidencia de la cistitis hemorragica inducida por agentes antineoplasicos comoe
Ifosfamida o Ciclofosfamida (ver prospectos de Ifosfamida Filaxis, y Ciclofosfamida
Filaxis).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- ACCION FARMACOLOGICA
Mesna fue desarroliade como un agente profildctico para prevenir la cistitis
hemorragica inducida por Ifosfamida. Quimicamente se corresponde a 2-
Mercaptoetanosulfonato de sodio.

Andlogo al sistema fisioldgico de cisteina-cistina, después de la administracién
intravenosa Mesna se oxida rapidamente a su Unico metabolito, Mesna disulfuro
(Dimesna). Mesna disulfuro permanece en el compartimiento intravascular y se
efimina rapidamente por via repal. En el rifion el Dimesna se reduce a Mesna libre
gue tiene grupos tiol, que reaccionan guimicamente con ios metabolitos de
Ifosfarmda urotéxicos (acroleina y 4-hidroxi-ifosfamida) resuitando en la
desintoxicacién de dichos metabolitos que pueden potencialmente dafiar el
uroepitelio. El primer paso en el proceso de desintoxicacion es la unién de Mesna a
4-hidroxi-ifosfamida formando el compuesto no urotéxico 4-suifoetiltiofosfamida.
Mesna, también se une a los gobles enlaces de la acroleina y otros metabolitos
urotdxicos.

En numerosos estudios de xenoinjertos humanos o modelos de estudio tumorales
en roedor de alcance limitado usando vias de administracién IV o IF, Mesna en
combinacién con Ifesfamida {(en rangos de dosis de hasta 20 veces como dosis
simple 0 multiple) no demostrd interferencia con la eficacia antitumoral.
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- FARMACOCINETICA
Después de la administracion intravenosa de una dosis de 800 mg la vida media de
Mesna y de Dimesna en fa sangre es 0,36 horas y 1,17 horas respectivamente,
Aproximadamente el 32% vy el 33% de la dosis administrada se elimina en la orina
en 24 horas como Mesna y Dimesna respectivamente. La sayoria de la dosis
recuperada es eliminada dentro de las 4 horas.
Mesna, tiene un volumen de distribucién de 0,652 L/kg vy un aclaramiento
plasmatico de 1,23 L/kg/hora.
La Ifosfamida tiene una farmacocinética dependiente de la dosis en seres humanos.
A dosis de 1,6 a 2,4 ¢/m*/dia la vida media de eliminacién terminal de Ifosfamida
es de unas 7 horas. Como resultado, con el fin de mantener niveles adecuados de
Mesna en la veliga urinaria durante el curso de la eliminacion de los metabolitos
urotoxicos de Ifosfamida, se requieren dosis repetidas de Mesna.
Sobre la base de {os perfiles farmacocinéticos de Mesna y de Ifosfamida, Mesna fue
administrado como dosis en bolo antes de Ifosfamida y a las 4 y 8 horas después
de la administracion de Ifcsfamida. La cistitis hemorragica preducida por ia
Ifosfamida es dosis dependiente. A una dosis de 1,2 g/m® de Ifosfamida
administrada diariamente durante 5 dias, 16-26% de los pacientes que recibieron
uroprofilaxis convencionales (ingesta elevada de liquidos, alcalinizacién de la arina
y la administracidon de diuréticos) desarrollaron hematuria (>50 rbc/hpf o
macrchematuria). En contraste, ninguno de los pacientes gue recibieron Mesna
junto con estz dosis de Ifosfamida desarrolld hematuria. Las dosis mas altas de
Ifosfamida 2 a 4 g/m* admuinistrados por 3-5 dias, producen hematuria en el 31 al
100% de los pacientes. Cuando Mesna se administro junto con estas dosis de
Ifosfamida la incidencia de hematuria fue de menos del 7%.
Farmacocinética en Poblaciones Especiales
Pedidtrica y Geridtrica:
No hay disponibles datos farmacocinéticas en pacientes pedidtricos y geridtricos.
Sexo: en un aralisis realizado sobre cuatro hombres y cuatro mujeres voluntarias
no se detectd diferencias en la farmacocinetica plasmaética.
Insuficiencia hepatica y renal: No se han realizado estudios para evaluar el efecto
de la insuficiencia hepatica o renal en la farmacocinética de Mesna.

POSOLOGIA / DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION

Mesna se administra generaimente como inyeccién intravenosa en bolo a una dosis
igual al 20% de la respectiva dosis de oxazafosforina (P/P) en el momento de la
administracion de! citostatico (tiempo 0), a las 4 horas y a las 8 horas.

Para la profilaxis de la cistitis hemorrdgica inducida por Ifosfamida, Mesna se
adgministra como inyeccion intravenosa en bolo en una dosis igual a 20% de la dosis
de Ifosfamida (P/P) en el momento de la administracion de Ifosfamida vy 4 y 8 horas
después de cada dosis de Ifosfamida. La desis diaria total de Mesna es €0% de la
dosis de Ifosfamida.

E! protocolo de dosificacidn recomendada se describe a continuacién:

0 hora 4 horas 8 horas
Ifosfamida 1,2 g/m? - -
Mesna 240 mg/m* 240 mg/m? 240 mg/m?

Con el fin de mantener la proteccién adecuada, el protocelo de dosificacién debe ser
repetido en cada dia que se administra la oxazafosferina.

Cuando se ajusta la dosis de la oxazafosforina (gumento o disminucion}, la dosis de
Mesna debe ser modificada para mantener {a relacién Mesna - oxazafosforina.

En e! tratamiento de nifios o cuande se administran aitas dosis de citostaticos en la
etapa de preparacién de un trasplante de células precursoras hematopoyéticas,
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Mesna puede administrarse duplicando sus dosis cada 4 horas o de lo contrario
como infusién continua intravencsa para mejorar la efectividad de este
medicamento.

Instrucciones de uso

Para la administracién intravenosa Mesna Filaxis se prepara mediante e! agregado
de la sciucidn inyectable a una cantidad suficiente de cualquiera de los siguientes
diluyentes para obtener una concentracidn final de 20 mg de Mesna/mil:

s Solucion inyectable de dextrosa 5%.
Solucién inyectable de dextrosa 5%/Solucién inyectable de cloruro de sodio
0,45%.
Solucion inyectable de cloruro de sodio 0,9%.

s Solucién inyectable de Ringer s Lactato.

Por ejemplo:

Un ml de Mesna Filaxis solucidn inyectable, de un frasco ampotla de 100 mg/ml se
puede afadir a 4 mil de cualquiera de las soluciones mencionadas anteriormente
para obtener una concentracion final de 20 mg/ml.

Estabilidad

Las soluciones diluidas son quimica y fisicamente estable durante 24 horas a 25°C.
Sin embargo se recomienda que las soluciones diluidas sean refrigeradas y usadas
dentro de las 6 hs,

Debido a que la exposicion al oxigeno causa la oxidacién de Mesna a Dimesna,
cualguier porcion no usada de la ampolla debe ser descartada.

Los medicamentos a ser administrados por via parenteral deben ser inspeccionados
visualmente para detectar posibles particulas en suspensién y/o decoloracian, antes
de ser administrades. Si se observa la presencia de particulas en suspensién no
deben ser administrados.

Desde el punto de vista microbioldgico el producto debe usarse inmediatamente, de
lo contrario las condiciones y tiempo de almacenamiento son responsabilidad del
usuario.

Incompatibilidades:

Mesna es incompatible in vitro con el Cisplatina, Carboplatine y maostazas
nitrogendas. La combinacidn de estos agentes citostaticos con Mesna en la misma
soiucion para infusién no es estable, y por lo tanto no debe realizarse.

CONTRAINDICACIONES
Mesna estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga, o
a otros componentes del producio 0 a otros compuestos tiol.

ADVERTENCIAS

Se han reportado reacciones alérgicas a Mesna que van de hipersensibilidad teve a
reaccicnes anafilacticas sistémicas. Los pacientes con trastornos autoinmunes que
fueron tratados con Ciclofosfamida y Mesna parecen tener una mayor incidencia de
reacciones alérgicas. La mayoria de estos pacientes recibid Mesna por via oral.

En la mayoria de los casos, estas reacciones se produjeron en cualquier momento
durante el tratamiento pero mds comunmente durante o después de un primer
tratamiento o después de vanas semanas de la exposicion a Mesna.

Mesna ha sidc desarrollado como un agente para reducir el riesgo de cistitis
hemorragica inducida por la Ifosfamida. No va a prevenir o aliviar cualguiera de las
otras reacciones adversas o toxicidades asociadas con la terapia de Ifosfamida.
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Mesna no previene la cistitis hemorragica en todos los pacientes. Hasta el 6% de
- los pacientes tratados con Mesna han desarrollado hematuria (>50 rbc/hpf o grade
2 de la OMS y superiores).
Muestras de orina deben ser examinadas para detectar la presencia de hematuria
(evidencia microscopica de las células rojas de la sangre) cada dia antes de la
- terapia con Ifosfamida o Ciclofosfamida, y luego preferentemente en cada miccion
' posterior a la administracién del citostatico. Si la hematuria se desarrolla cuando
Mesna se administra con Ifosfamida o Ciclofosfamida de acuerdo con la pauta de
dosificacién recomendada, dependiendo de la severidad de la hematuria, se debera
reducir la dosis o proceder a a interrupcion del tratamiento con la oxazafosforing.

Con el fin de reducir el riesgo de hematuria, Mesna debe administrarse con cada
' dosis de oxazafosforina (ver posologia/administracion-modo de administracién),

Mesna nc es eficaz en la reduccidn del riesgo de hematuria debido a otras
condiciones patoldgicas tales como trombocitopenia.

: Tiol compuestos:

Mesna es un compuesto tiol, es decir, un compuesto orgdnico que contiene un
grupo sulifhidriic (SH). Los compuestos tiol muestran algunas similitudes en su
perfil de reacciones adversas, incluyendo un potencial de provecar reacciones
cutdneas graves. Ejemplos de farmacos que son compuestos de tiol incluyen
Amifostina, Penicilamina vy Captoprii. No estd claro si los pacientes que
experimentaron una reaccién adversa a un farmaco de este tipo tienen mayor
riesgo de cualquier reaccién o reacciones similares, a otro compuesto tiol. Sin
embargo, cuando se considera el usc posterior de otro compuestoe tiol en tales
pacientes, ia posibilidad de un aumento del riesgo se debe tomar en cuenta (ver
contraindicaciones).

PRECAUCIONES

Informacién para los pacientes

Se deberd aconsejar a los pacientes que reciben Mesna, que luego de su
Iadmimstracién reciban hidratacion oral abundante. Los pacientes deben ser
informados que comuniguen a su medico si su orina ha cambiado a un color resa ¢
rojo.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios clinicos con medicamentos.

Pruebas de laboratorio

Un resultade falso positivo en la prueba diagndstica de cetonas en orina, puede
presentarse en pacientes tratados con Mesna. En esta prueba, se desarrolle un
color rojo-violeta el cual, con ta adicién de dcido acético glacial, volvera a violeta.

‘Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
No hay estudios a largo plazo realizados en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de Mesna.

Mutagénesis

Mesna no resuito ser genotoxico en el ensayc in vitro Ames de mutagenicidad
bacteriana, en el ensayo in vitroc de aberracion cromosomica de linfocitos de
mamifero, o en e! ensayo in vivo de micronucieos de ratén.

Trastornps de {a Fertilidad

No se realizaron estudios sobre la fertilidad masculina y/o femenina. No se
ohservaron signos de toxicidad en érganos reproductores masculinos ¢ femeninos
‘en un estudic de 6 meses en ratas por via oral (2 dosis de hasta 2.000 mg/kg/dia)
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¢ en estudios de 29 semanas en perros por via oral (520 mg/kg/dia; en ambos
estudics las dosis fueron aproximadamente 10 veces mas alta que la dosis maxima
recomendada en humanos de acuerde al drea de superficie corporal).

Embarazo

Embarazo categoria B.

Estudios de reproduccion realizados en conejos y ratas 2 dosis orales de 1.000
mg/kg y 2.000 mg/kg respectivamente (aproximadamente 10 wveces la dosis
maxima diaria recomendada en humanos de acuerdo al drea de superficie corporal)
no han reveiado evidencia de dafio fetal debido a Mesna.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Dado que los estudios de reproduccién en animales no siempre son predictivos de
la respuesta humana, Mesna debe utilizarse durante el embarazce sélo si los
beneficios superan claramente los riesgos.

5in embargo, dado que no se recomienda e} usc oxazafosforinas en el embarazo,
esto elimina la necesidad del uso de Mesna en mujeres embarazadas (ver
prospectos de Ifcsfamida Filaxis y Ciclofosfamida Filaxis).

Lactancia

Se desconoce si Mesna o Dimesna se excretan en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana y al riesgo potencial de
reacciones adversas en los lactantes por Mesna, el médico deberd evaluar si se
suspende la lactancia o el farmaco, teniendo en cuenta la importancia de!
medicamento para la madre.

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia de Mesna en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Empleo en ancianos

No hay informacidn especifica disponible sobre el uso de Mesnha en pacientes
mayores de 65 afios.

Los estudios clinicos de Mesna no incluyen un ndmero suficiente de sujetos
mayores de 65 afios para determinar si responden de manera diferente a los
pacientes mas jovenes. En general, la seleccidén de la dosis para un paciente mayor
de 65 afios debe ser cautelosa, reflejando la mayor frecuencia de disminucioén de la
funcién hepédtica, renal o cardiaca, y de enfermedades concomitantes u ofra terapia
con medicamentos. Sin embargo, la relacion Mesna - oxazafosforina debe
permanecer sin cambios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes en tratamientoc con Mesna pueden experimentar mareo,
letargia/somnolencia y visién borrosa, lo que podria afectar a la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Si los pacientes se vieran afectados deben evitar
conducir vehiculos y utilizar maquinaria peligrosa.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de reaccicnes adversas de Mesna, se determino a partir de cuatro estudios
de fase I en los que se administrarcn dosis IV en bolo (nico de 600-1.200 mg de
Mesna sin quimicterapia concurrente a un total de 53 sujetos y una desis oral Unica
de 600 a 2.400 mg de Mesna a un total de 82 sujetos.

Las reacciones adversas mas frecuentes {observadas en dos o mas pacientes) en
los pacientes que recibieron dosis Unicas de Mesna IV, fueron dolor de cabeza,
reaccicnes en el sitie de inyeccién, sofocos, mareos, nduseas, vomitos,
somnolencia, diarrea, anorexia, fiebre, faringit's, hiperestesia, sintomas gripales, y
tos. Entre los pacientes que recibieron una dosis dnica de 1.200 mg como solucién
oral, escalofrios, dolor de espalda, sarpullido, conjuntivitis y artralgia fueron
reportadas. En dos estudios de fase 1 de dosis muiltiples, donde los pacientes
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recibieron solo Mesna en forma oral o Mesna IV seguida por dosis repetidas de
Mesna en forma oral, se reportaron flatulencia y rinitis. Ademds, se informo
estrefiimiento en los pacientes que habian recibido dosis repetidas de Mesna IV.
Debido a que Mesna se usa en comhbinacion con Ifosfamida o Ciclofosfamida, o
regimenes de quimioterapia con estos citostaticos, es dificl distinguir las reacciones
adversas que puedan deberse a Mesna de 1as causadas por los agentes citotéxicos
administrados concomitantemente.

Las reacciones adversas asociadas con Mesna administrada IV o por via oral, en
cuatro estudios controlados en los que los pacientes recibieron Ifosfamida o
regimenes que contienen Ifasfamida se presentan en la siguiente tabla.

Incidencia de Reacciones Adversas (RA} e Incidencia de
Reacciones Adversas mas frecuentes en estudios
controlados

Régimen de administracion

v

IV - Oral

N expuestos

119 (100%)

119 (100%)

Incidencia de RA

101 {84,9%)

106 (89,1%)

Reacciones Adversas mas frecuentemente reportadas

N (%)

N (%)

Nauseas 65 (54,6%) 64 {53,8%)
Vémitos 35 (29,4%) 45 {37,8%)
Constipacién 28 (23,5%) 21 {17,6%)
Leucopenia 25 (21,0%) 21 {17,6%)
Fatiga 24 (20,2%) 24 (20,2%)
Fiebre 24 (20,2%) 18 (15,1%)
Anorexia 21 (17,6%) 19 (16,0%)
Trombocitopenia 21 {17,6%) 16 (13,4%)
Anemia 20 {16,8%) 21 (17,6%)
Granulocitopenia 16 (13,4%) 15 (12,6%)
Astenia 15 (12,6%) 21 (17,6%)
Dolor abdom:nal 14 (11,8%) 18 (15,1%)
Alopecia 12 (10,1%) 13 (10,9%)
Disnea 11 {9,29%) 11 (9,2%)
Dolor de pecho 10 (8,4%) 9 {7,6%)
Hipocalemia 10 (8,4%) 11 {9,2%)
Diarrea S (7,6%) 17 {14,3%)
Mareos 9 (7,6%) 5 {4,29%)
Dolor de cabeza 9 (7,6%) 13 (10,9%)
Dalor 9 (7,6%) 10 (8,4%)
Aumento de sugoracion 9 (7,6%) 2 (1,7%)
Dolcr de espalda 8 (6,7%) 6 (5,0%)
Hematuria* 8 {6,7%) 7 (5,99)
Reaccion en el sitio de inyeccidn 8 (6,7%) 10 (8,4%)
Edema 8 (6,7%) 9 (7,6%)
Edema periférico 8 (6,7%) 8 (6,7%)
Somnolencia 8 (6,7%) 12 (10,1%)
Ansiedad 7 (5,9%) 4 (3,4%)
Confusién 7 (5,9%) 6 (5,0%)
Edema facial 6 (5,0%) 5 {4,2%)
Insomnio & (5,0%) 11 (9,2%)
Tos 5 (4,2%) 10 {8,4%)
Dispepsia 4 (3,4%) 6 {5,0%)
Hipotensidn 4 (3,4%) 6 (5,0%)
Palidez 4 (3,4%) 6 (5,0%)
Deshidratacidn 3(2,5%) 7 (5,9%)
6
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Neumaonia 2 (1,7%) 8 (6,7%)
Taquicardia : 1 (G,8%) 7 {5,9%)
Rubar 1 (0,8%) 6 (5,0%)
| *todos los grados

Vigilancia posterior a 18 comercializacidn

l.as reacciones alérgicas, disminucién de los recuentos de plaquetas asociados con
reacciones alérgicas, hipertensidn, hipotension, aumentc del ritme cardiaco,
aumento de las enzimas hepdticas, reacciones en el sitio de inyeccién (incluyendo
dolor v eritema)}, dolor en las extremidades, malestar, mialgia, elevacion dei
segmento ST, taquicardia y taquipnea han sido reportados como parte de la
vigilancia posterior a la comerciatizacién.

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto conccido para Mesna. Las dosis orales de 6,1 vy 4,3 g/kg fueron
letales para ratones y ratas, respectivamente. Estas dosis son aproximadamente 15
y 22 veces la dosis mdxima recomendada en humanos de acuerdo al drea de
superficie corpcoral. La muerte fue precedida por la diarrea, temblor, convulsiones,
disnea y cianosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 -6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777

PRESENTACION

MESNA FILAXIS, 200 mg/2 ml x 10 ampollas.
MESNA FILAXIS, 400 mg/4 ml x 15 ampaollas.
MESNA FILAXIS, 1 g/10 ml x 10 ampalias.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
MESNA FILAXIS, solucidn inyectable, debe conservarse entre 15 y 300C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 42.414
Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina
Direccidn Técnrica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Fecha de Ultima revisidn:
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