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BUENOS AIRES, 1 8 FEB 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016876-10-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LKM S.A solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para el producto
MESTIAN / MESNA forma farmacéutica y concentracién: Solucién inyectable
200mg / 2ml y 400mg / 4mli autorizado por el Certificado N° 44.776.

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

Que a fojas 139 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluaclon de Medicamentos.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

¢
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rotulos de fojas 105 a 108, 120
a 123y 135 a 138 y de los proyectos de prospectos de fojas 94 a 104, 109 a
119 y 124 a 134 para la Especialidad Mediclnal denominada MESTIAN /
MESNA forma farmacéutica y concentracion: Solucién inyectable 200mg /
2ml y 400mg / 4ml propiedad de la firma LKM S.A anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N° 44.776 cuando el mismo se presente acompanado de |a copla autenticada
de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-016876-10-1 __
oisposicionne 1 4 19 py g
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PROYECTO DE ROTULO

MESTIAN i
MESNA 400 mg/4ml
SOLUCION INYECTABLE
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
MESTIAN/Mesna 400 mg/4ml

Solucion inyectable cada ml contiene:

Mesna (Mercaptoetan sulfonato s6dico).......c.cervre.. 100 mg
EDTA diSOAICO...cereivrvverercirearinrerirnresnssnsenssveesases 0,25mg
Hidroxido de sodio c.s.p. ..vccovvcircvncrasisnrinnnns . pH 6.5- 7.5
Agua para inyectables €8P ..o ovreceiie e 1,0ml
CONSERVACION

En su envase original a temperatura menor a 30°C.
Las soluciones diluidas son estables por 24 horas conservado a una temperatura menor a

25°C,

CONTENIDO

1 frasco ampolla*

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse sin

nueva receta”

“Este medicamente ha sido prescripto solo para su problema médico actual.

No se le recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio

de Salud ”
CERTIFICADO N° 44.776
LABORATORIO LKM S.A,
11 Dr. Vagierski
CO-DIRECTOR TECNICO
Laboratorio LKM S.A. Laboratorio LKM S.A.

CD
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Absolutamente Canfiable
[- PROYECTQO DE PROSPECTO

MESTIAN ' 1 ‘ ' 9 |

MESNA 200 mg/2ml y 400 mg/4m!
Solucion Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
MESTIAN/Mesna 200 mg/2ml y 400mg/ml

Solucidn inyectable cada ml contiene:

Mesna (Mercaptoetan sulfonato sodico).................. 100 mg

EDTA GISOGICO evvevrvrverearecrrieresseesinrceesesrensanessrsnenne 0,25 mg

CODIGO ATC

VO03AF(1

ACCION TERAPEUTICA
Antitoxico

INDICACIONES
MESTIAN esti indicado como un agente profilictico para reducir la frecuencia de

cistitis hemorragica inducida por ifosfamida

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién: Mesna se desarrollo como un agente profilactico para reducir el
riesgo de cistitis hemorragica inducida por ifosfamida. Andlogo al sistema fisiolégico
cisterna-cistina, Mesna se oxida rapidamente a su metabolito principal, Mesna bisulfito

(dimesna). El Mesna bisulfito permanece en el compartimient

intravascular y se

elimina rapidamente por los rifiones.

1 Dr. Zigmud Vedyi i
CO-DIRECTOR TECNICO
Laboratorio LKM S.A.




. ) Absolutamente Confiable
En el rifion, Mesna disulfuro se reduce al compuesto tiol libre, 2-mercaptoetano

sulfonato, que reacciona con los metabolitos urotéxicos de la ifosfamida (acroleina y¥%-

hidroxiifosfamida), con la consecuente detoxificacion. El*primer paso del proceso de
detoxificacion resulta de la unidén de Mesna a la 4-hidroxiifosfamida para formar el 4-
sulfoetil-tioifosfamida. Mesna también se liga al doble enlace de la acroleina y otros
metabolitos urotoxicos. |

En estudios multiples de xenoinjertos humanos o modelos tumorales en roedores de
espectro limitado, usando rutas IV o IP de administracién, la combinacién de Mesna
con ifosfamida (con indices de dosis de hasta 20 veces como cursos Gnicos o multiples)

no pudo demostrar la interferencia con la eficacia antitumoral.

Farmacocinética: con dosis de 2-4 g/mz, la vida media terminal de eliminacién de
ifosfamida es de alrededor de 4-8 horas. Como consecuencia, para mantener niveles
adecuados de Mesna en la vejiga durante la eliminacién de los metabolitos urotéxicos

de la ifosfamida, se requiere repetir las dosis de Mesna.

Adminijstracidén intravengsa

Luego de la administracidn intravenosa de una dosis de 800 mg, las vidas medias de
Mesna y dimesna en la sangre son 0,36 horas y 1,17 horas, respectivamente.
Aproximadamente, el 32% y 33% de la dosis administrada se elimina dentro de las 4hs.
El Mesna tiene una depuracion plasmética de 1,23 1/h/kg.

Administracién Intravenosa combinada con dosis orales

La vida media de Mesna tuvo un rango de 1.2- 8.3 horas después de la administracién
intravenosa y de dosis orales de Mesna. La biodisponibilidad urinaria del Mesna oral
fue del 45-79% del Mesna administrado intravenosamente. La comida no afecta la
disponibilidad urinaria del Mesna administrado oralmente. Aproximadamente el 18-
26% de 1a dosis intravenosa y oral combinada de Mesna aparece como Mesna libre en la
orina. Cuando se lo compara con el Mesna administrado intravenosamente, el régimen
de dosificacion intravenosa y oral aumenta la exposicion sistémica (150%) y ofrece

mayor excrecion sostenida de Mesna en la orina a lo largo de unjperiodo de 24 horas.

Aproximadame%el 5% de la_dosis de Mesna se excreta durant

} 2 Dr. Zigmu gierski
APOD CO-DIRECTOR TECNICO
Laboratorio LKM S.A.



Absolutamente Confiable
24hs, en comparacion con cantidades insignificantes en pacientes que recibieron el

régimen IV. La fraccién de la dosis administrada de Mesna excretada en la orina esff' 4 ﬂ‘ G

independiente de la dosis. La unién proteica de Mesna' Se encuentra en un rango
moderado de 69-75%.

Poblaciones especiales
Efecto del género: se realizd un andlisis con Mesna en cuatro voluntarios masculinos y
cuatro femeninos; no se detectaron diferencias en la farmacocinética del plasma.

Pacientes pediatricos y geriatricos: no se disponen de datos farmacocinéticos de Mesna

en pacientes pediatricos y geridtricos.

Insuficiencia hepética y renal: No se realizaron estudios clinicos para evaluar el efecto
de la disfuncion hepética o renal de la farmacocinética de Mesna.

Interaccion farmacoldgica; No se realizaron estudios de interaccién medicamentosa

clinica con Mesna.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Para la profilaxis de la cistitis hemorragica inducida por ifosfamida, MESTIAN puede
adminisirarse en un régimen fraccionado de tres inyecciones intravenosas en bolo o una
unica inyeccidén en bolo seguida de dos administraciones orales de comprimidos de

Mesna.

Administracion intravenosa

MESTIAN se administra como inyecciones intravenosas en bolo con una dosificacién
igual al 20% de 1a dosificacién de ifosfamida (p/p) al momento de la administracion de
la ifosfamida y 4 y 8 horas después de cada dosis de ifosfamida.

La dosis total diaria de Mesna es 60% de la dosis de ifosfamida.

Tabla 1 Plan de administracion sugerido

. 0 horas 4 horas
Ifosfamida 1,2 g/m’ -
Mestian 240 mg/m* 240 mg/m”

Laboratorio LKM S. A

cd
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Administracién intravenosa + administracién oral
MESTIAN Inyectable se administra como inyecciones intravenosas en bolo con 114 4 1 9
dosificacién igual al 20% de la dosificacion de ifosfamida (p/p) al momento de la
administracion de la ifosfamida. Los comprimidos de Mesna se administran por via oral

con una dosificacion igual al 40% de la dosificacion de Ifosfamida 2 y 6 horas después

de cada dosis de Ifosfamida. La dosis diaria total de Mesna equivale al 100% de la dosis

de Ifosfamida.

En la tabla 2 se describe un régimen de dosificacion sugerido.

Tabla 2 Plan de administracion sugerido

_ 0 horas 2 hora§ 6 horas
IFOSFAMIDA 1,2 g/m’ - -
MESTIAN EV 240 mg/m” - -
MESTIAN ORAL - 480 mg/m’ 480 mg/m”

Si el paciente vomita dentro de las dos horas de de tomar Mesna oral deberan repetir la
dosis o recibir Mesna por via intravenosa. La eficacia y seguridad de esta relaciéon de
Mesna IV/oral no se ha establecido como efectiva para dosis diarias de ifosfamida
mayores que 2,0 g/m’.

El plan de dosificacion debera repetirse cada dia que se administre ifosfamida. Cuando
se ajusta la dosificaciéon de ifosfamida (ya sea que aumente o disminuya), se deberd

mantener la relacion de Mesna/ifosfamida.

Preparacion de las soluciones intravenosas
Para la administracién intravenosa, la droga puede diluirse adicionando la solucién de
Mesna a cualquiera de los siguientes diluyentes, para obtener concentraciones finales de
20 mg de Mesna/ml:

- 5% Dextrosa para inyeccion.

- 5% Dextrosa y 0,2% Cloruro de Sodio para inyeccién.
- 5% Dextrosa y 0,33% Cloruro de Sodio para inyeccion.
- 5% Dextrosa y 0.45% Cloruro de Sodio para inyeccion.
- 0,92% Cloruro de$giio para-gyeccion.

Laboratorio LKM S.A.
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- Ringer lactato para inyeccion.

Las soluciones diluidas son estables por 24 horas conservadas a temperaﬁ:ra de 25°C.1 | 4 1 " 9

Las drogas parenterales deben ser inspeccionadas visualmente por particulas y

decoloracion antes de la administracién.

Estudios clinicos

La cistitis hemorrdgica provocada por ifosfamida es dependiente de la dosis. Con una
dosis de 1,2 g/m® de ifosfamida administrada diariamente por 5 dias, el 16-26% de los
pacientes que recibieron tratamjento convencional (ingesta importante de fluidos,
alcalinizacién de la orina y administracién de diuréticos) desarrollaron hematuria (>50
hematies/campo) o hematuria macroscépica.

En cambio, ninguﬁo de los pacientes que recibieron Mesna inyectable conjuntamente
con ifosfamida desarrollé hematuria. En otros estudios, dosis més altas de ifosfamida,
de 2 a 4 g/m® durante 3 a 5 dias, produjeron hematuria en 31-100% de los pacientes.
Cuando Mesna se administrd junto con estas dosis de ifosfamida, la frecuencia de la

hematuria fue menor de 7%. ver tabla 3

Tabla 3 Porcentaje de pacientes tratados con Mesna que han desarrollado

hematuria (>50 hematies/campo) o hematuria macrosciopica.

Tratamiento Régimen IV de Régimen IV+
Estudio
: convencional Mesna oral
Estudios sin controlar
Morgan 16% (7/44) -
Costanzi. 26% (11/43) -
Einhorn* 18% (7/38) 0% (0/21)
Einhorn* - 0% (0/32)
Estudios controlados
Fukuoka** 31% (14/46) 6% (3/46)
Scheef** 100% (7/77) 0% (0/8)
DO070933-0018*** 0% (0/30)4‘:‘!‘ 3,6% (1/28)
Med504%%%* 3,7% (1127} { \ ﬂ% (1/23)
* dosis de ifosfamjdade 1,2g/m" dia, por 5 dias ]
Dra. Patrici& Rutowicz 5 Dr. Zigmud ferski
APODERAD CO-DIRECTOR TECNICO

Laboratorio LKM S.A.




** dosis de ifosfamida de 2 a 4 g/m* dia por 3-5 dias
*%% dosis de ifosfamida 1,2 -2,0 g/m2 durante 3 -5 dias

#ixk dogis de ifosfamida 2,0 g/m® por 5 dias :

CONTRAINDICACIONES
Mesna esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al principio

activo 0 a otros compuestos que contengan algin grupo tiol.

ADVERTENCIAS

Se han informado reacciones alérgicas al Mesna que variaron desde hipersensibilidad
leve a reacciones anafilacticas sistémicas. Los pacientes con trastornos del sistema
inmune que recibieron tratamiento con ciclofosfamida y Mesna parecieron tener una
frecuencia mayor de reacciones alérgicas que los pacientes con tumores. Se observaron
reacciones cutaneas y de las mucosas {(enrojecimiento cutdneo, urticaria, exantemas,
enantemas), aumento de las transaminasas, como asimismo sintomas gencrales e
inespecificos como fiebre, decaimiento, ndusea y vomito. En casos aislados se han
regisirado trastornos circulatorios con hipotension y taquicardia. Por estas razones, la
protecciéon de las vias urinarias con Mesna en esos pacientes, deberd efectuarse
solamente después de sopesar estrictamente los beneficios y los riesgos de esta terapia y
la administracion del producto debera tener lugar bajo estrecha supervision profesional.
El efecto uroprotector de Mesna rige exclusivamente para las vias urinarias. Todas las
demés precauciones y medidas coadyuvantes recomendadas para el tratamiento con
oxazafosforinas no cambian al administrar el producto y, por consiguiente, deben seguir
cumpliéndose sin modificaciones.

Mestian se ha desarrollado como agente para reducir el riesgo de cistitis hemorrdgica
inducida por ifosfamida. No previene ni alivia cualquiera de las otras reacciones
adversas o toxicidades asociadas con el tratamiento con ifosfamida.

Mestian no previene la cistitis hemorragica en todos los pacientes. Hasta un 6% de los
pacientes bajo tratamiento con Mesna desarrollaron hematuria (>50 RBC/hpf o grado 2

o mayor segin la OMS). Como resultado, se debera proceder a examinar una muestra de

orina tomada por la maifiana para verificar la presencia de hematulia cada/dia antes del

tratamiento con }fQ;famida. Si se desarrollara hematuria cuando inistra Mesna

>
6 Dr. Zigmud jerski
CO-DIRECTOR TECNICO
Laboratorio LKM S.A.
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. ‘ - Absolutamente Confiable
con ifosfamida siguiendo el programa de dosificacién recomendado, dependiendo de Ia
gravedad de la hematuna, se deberan reducir o discontinuar las dosificaciones.

Mestian no es efectivo para reducir el riesgo de hematuria debido a otras condiciones

patologicas tales como la trombocitopenia.

PRECAUCIONES

Generales: Los profesionales tratantes deberan avisar a sus pacientes que ingieran
Mesna que tomen un cuarto de liquido por dia. Se debe informar a los pacientes que, en
caso de vomitar dentro de las dos horas luego de haber ingerido Mesna o si saltean una
dosis de Mesna por via oral, deben informar si el color de la orina es de un color rosa o

rojo.

Tests de laboratorio: Un andlisis falso positivo para las cetonas urinarias puede darse
en pacientes que reciban Mesna. En este test, se desarrolla un color rojo-violeta que,

cuando se le agrega acido acetico glacial, vuelve al color violeta.
Interacciones medicamentosas: no se realizaron estudios clinicos con medicamentos.

Carcinogénesis, mutagénesis y disfuncién de la fertilidad: No se han realizado

estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogenico de Mesna.

Mutagénesis: Mesna no fue genotéxico en el ensayo in Vitro de mutagenicidad Ames
bacteriano, el ensayo in Vitro de aberracién cromosomita de linfocitos mamiferos o el

ensayo in vive de micronucleo del raton.

Disfuncion de la fertilidad: No se realizaron estudios sobre la fertilidad masculina o
femenina. no se observaron signos de toxicidad de los Organos reproductivos
masculinos o femeninos en estudios orales en ratas a lo largo de seis meses {con dosis
de hasta 2000 mg/kg/dia) o estudios orales en perros a lo largo de 29 semanas (520
mg/kg/dia; ambos estudios aproximadamente 10 veces masy que la dosis humana

maxima recomendada sobre la base de una superficie corporal.

Lahoratorio LKM S.A.
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Absolutamente Confiable
Embarazo: Categoria B. Estudios de reproduccion en ratas y conejos con dosis orales

de 1000 mg/kg en conejos y 2000 mg/kg en ratas (aproximadamente 10 veces la dosis ,
diaria total I'V oral humana recomendada sobre la base de una superficie corporal) y no
revelaron evidencia de dafio para el feto debido al Mesna, No obstante, no se dispone de
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios

de reproduccion llevados a cabo en animales no siempre predicen la respuesta en
humanos, esta droga debera utilizarse durante el embarazo Unicamente en casos de ser

estrictamente necesario.

Lactancia: Se desconoce si Mesna o dimesna se excretan en la leche humana. Dado el
potencial de reacciones adversas serias en infantes, debe decidirse si se discontinua la
lactancia antes de iniciar el tratamiento con el producto., tomando en consideracion la

importancia de la droga para la madre.

Uso pedidtrico: No se han establecido la seguridad y efectividad de Mestian en
pacientes pedistricos. Dado el contenido de alcohol bencilico de la inyeccién de
Mestian, el frasco ampolla de dosis multiples no deberia usarse en recién nacidos o en

infantes y debera utilizarse con cuidado en pacientes pediatricos mayores.

Uso geridtrico: los estudios clinicos de Mesna no incluyeron cantidades suficientes de
individuos mayores de 65 afios que puedan determinar si respenden de manera diferente
a los individuos jovenes.

La eleccidn de la dosis para un paciente anciano debera ser cuidadosa y debera reflejar
la mayor frecuenbia de insuficiencia hepéatica, renal o cardiaca, como asi también debera
tener en cuenta alguna enfermedad concomitante u otro tratamiento con drogas. Sin

embargo la relacién de ifosfamida/Mesna debera permanecer sin alteraciones

REACCIONES ADVERSAS
Ya que los pacientes reciben simultineamente potentes agentes citostaticos, es dificil
definir el perfil de efectos adversos de Mesna. La tabla siguiente muestra lo 'principales

efectos adversos registrados tras la administracion de Mesna.

jaRutowicz 8 Dr. Zigmud Vegierski
DERADA CO-DIRECTOR TECNICO
aboratorio LKM S.A. Laboratorio LKM S.A.
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Absolut,
Tabla 4
Régimen con Mesna intravenoso | Intravenoso : intravenoso | Intravenoso |
oral oral

Efecto Adverso N (%) N (%) Efecto Adverso N (%) N (%)

Nauseas 65 (54.6) 64 (53.8) | Aumento de sudoracién 9 (7.6) 2 (1.7)

Vomitos 35(29.4) 45 (37.8) | Dolor de espalda 8 (6.7) 6 (5.0)

Constipacion 28(23.5) | 21(17.6) | Hematuria* 8 (6.7) 7(59)

Leucopenia 25 (21.0) 21 (17.6) | Reaccion enel lugar de la 8 (6.7) 10 (8.4)

inyeccion

Fatiga 24 (20.2) 24 (20.2) | Edema 8 (6.7 9(7.6)
T ore 24(20.2) | 18(15.1) | Edema periférico 8 (6.7) 8 (6.7)

Anorexia 21(17.6) | 19(16.0) | Somnolencia 8 (6.7) 12 (10.1)
“Trombocitopenia 21 (17.6) | 16 (13.4) | Ansicdad 7(5.9) 4(3.4)

Anemia 20 (16.8) 21 (17.6 | Confusion 7(5.9) 6 (5.0)

Granulocitopenia 16 (13.4) 15 (12.6) | Edema facial 6 (5.0) 5(4.2)

Astenia 15(12.6) | 21(17.6) | Insomnio 6 (5.0) 11 (9.2)

Dolor abdominal 14(11.8) | 18(15.1) | Tos 5(4.2) 10 (8.4)

Alopecia 12(10.1) | 13(10.9) | Dispepsia 4(3.4) 6 (5.0

Disnea 11 (9.2) 11 (9.2) | Hipotension 4(3.4) 6 (5.0}

Dolor de pecho 10 (8.4) 9(7.6) | Palidez 4(3.4) 6 (5.0

Hipocalemia 10(8.4) 11(9.2) | Deshidratacidén 3(2.5) 7 (5.9)
[ amrea 9(7.6) | 17(14.3) | Neumonia 2 (17) 8(6.7)

Mareos 9 (7.6) 5(4.2) Taquicardia 1 (0.8) 7(5.9)

Cefalea 9(7.6) 13 (10.9) | Rubor 1(0.8) 6 (5.0)

Dolor 9 (7.6) 10 (8.4) | Dolor de espalda 8(6.7) 6 (5.0)

Sudoracion 9 (7.6) 2(1.7)

* Todos los grados
~ T
Dra. Patricia R 9




Absolutamente Confiable
“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse gin

nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud CERTIFICADOQ N° 44.776

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436 (1428) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina,

Direccion Tecnica: Dr. Mario Malaspina — Farmacéutico

Elaborado en: Monroe 1378, Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Argentina.

11 Dr. Zigmud Vegierski
CO-DIRECTOR TECNICO
Laboratorio LKM S.A.




