é 8011 - Ao del Trabaje Decente, la Salud ¢ Segwnidad de tos “Thabajadsres”
Hinistenis de Salud
Secnetania de Politicas.

Regulaciin e Tnotitatos
ANWAT, DisPosicion v 33 1 0

BUENOS AIRES, 10 MAY 2011

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-024472-10-2 del Registro de

la Administracién Naclonal de Medlcamentos, Alimentos y Tecnologla Medica;

b4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FADA PHARMA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y rétulos para el
producto FADA MESNA / MESNA 400mg / 4ml forma farmacéutica y
concentracion: Inyectable 400mg / 4mi autorizado por el Certificado N°
36.087.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normatlva aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N9:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 38 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto N°©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10,



% 2011 - s det “Thabajs Decente. la Salud y Segwnidad de los “Trafajadores”

Wentstenio de Satad .
< 4o Puditons DISPOSICION N 3 3 10

Regulacion ¢ Tnatitutos
AUMAT.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 9 a 17 y
proyecto de rétulos de fojas 18 a 20 para la Especialidad Medicinal
denominada FADA MESNA / MESNA 400mg / 4ml forma farmacéutica y
concentracion: Inyectable 400mg / 4ml propiedad de la firma FADA PHARMA
S.A. anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N©° 36.087 cuando el mismo se presente acompaiado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.
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 Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-024472-10-2

DISPOSICION NO 3310 ‘Mmz_tzmw“

") L



@ FADA PHARMA

FADA MESNA
MESNA 400 MG/4 ML
SOLUCION INYECTABLE

Fecha de Emisién: Oct 2010

PROYECTO DE ROTULO
Industria Argentina Venta bajo receta
FADA MESNA
MESNA 400 MG/4 ML
SOLUCION INYECTABLE
FORMULA:

Cada ampolla contiens:

Mesna 400 mg; Excipientes: EDTA disédico 1,0 mg; Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 7.5; Agua para inyeccion
c.s.p. 4,0ml

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES:
Fada Mesna 400 mg/ 4 ml: En envases conteniendo 3 ampolias. (*)

“...Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica...”

Lote N ............

CONSERVACION:
Conservar los envases cerrados a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.

Certificado N° 36.087
Elaborado en
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Sebastian Leandro
Tabaré 1641/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

(*) El rétulo para las presentaciones de 10, 100 ampellas siendo el titimo de uso exclusivo hospitalari

FADA PHARBMA S.A.
SEBASTIAN LEANDRO
CO QIRECTPR TECNICD
i M:N: 14,749
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@ FADA PHARMA

FADA MESNA
MESNA 400 MG/ 4 ML
SOLUCION INYECTABLE

Fecha de Emisién: Oct 2010

PROYECTO DE PROSPECTO
FADA MESNA
MESNA 400 MG/ 4 ML
SOLUCION INYECTABLE
Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA
FADA MESNA 400 mg/ 4 mi:
Cada ampolla contiene:
MESNa.....c.ovveirren e eeeaeeres 400,0 mg.
EDTA Disédico.......covoveirirnnae 1,0 mg.
Hidréxido de Sodio c.s.p.............. pH 7.5,
Agua para inyeccion c.s.p............. 4,0 mi.

ACCION TERAPEUTICA
Protector urotelial en la terapéutica con IFX (Ifosfamida) u otra oxazafosforina.

INDICACIONES

Profilaxis de la cistitis hemorragica asociada al tratamiento con lfosfamida (IFX).

FADA MESNA debera administrarse conjuntamente con IFX o Ciclofosfamida. Se recomienda la
terapéutica protectora urotelial en todos los casos en que se utilice IFX y en los tratamientos con
Ciclofosfamida cuandc las dosis empleadas sean mayores de 10 mg/kg.

ACCION FARMACOLOGICA

FADA MESNA fue desarrollado como un agente profilactico para prevenir la cistitis hemorragica
inducida por lfosfamida (IFX).

En forma analoga al sistema fisiolégico cisteina - cisting, luego de la administracién intravenosa se
oxida rapidamente a su Unico metabolito: mesna disulfuro. Este Gitimo permanece en el
compartimento intravascular y es rapidamente eliminado por los rifiones.

En &l rifion, mesna disulfuro es reducido al tiol libre, mesna, que reacciona quimicamente con los
metabolitos urotéxicos de la IFX (acroleina y 4-hidroxi-ifosfamida) detoxdficandolos. El primer
escalon en el proceso de detoxificacion es la combinacién de mesna al 4-hidroxi-ifosfamida
formando una 4-sulfoetittioifosfamida.

FARMACOCINETICA
Después de la administracion de una dosis de 800 mg de FADA MESNA, la vida media de mesna y
dimesna en la sangre es de 0,36 y 1,17 horas respectivamente.
Aproximadamente el 32% y el 33% de la dosis administrada es eliminada en la orina en 2f\h@ras
como mesna y dimesna respectivamente. La mayorla de la dosis recuperada fue eliminagda
de las cuatro horas. FADA MESNA tiene un volumen de distribucion de 0,652 IYkg y un clefitance
plasmético de 1,23 I'kg/hora.

FADA SA. SEBAST! N LEANDRO
AUSTAVE DEL CUETO CO DIRETOR TECNICO
APODERADO FAAMARENEBA WLN: 14:748



* {
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 70 /
Se deben administrar en forma de inyeccién intravenosa en bolo, por lo menos tres dosis de FADA, % — /4;5
MESNA. Cada una de las dosis sera equivalente al 20% de !a dosis de Ifosfamida (IFX) o de otra o7t
oxazafosforina utilizada. Por lo tanto, la dosis diaria total de FADA MESNA es el 60% de la dosis de
IFX administrada.

La primera dosis debera administrarse concomitantemente con la inyeccion de IFX ¢ de otra
oxazafosforina utilizada; mientras que la segunda y la tercera dosis se aplicaran alas 4 y 8 horas de
haberse aplicado la primera dosis. Pueden emplearse dosis suplementarias a las 12 y 16 horas.
Para la administracion intravenosa el férmaco puede ser diluido agregando el contenidc de la
ampolla a cualguiera de las siguientes solucicnes: dextrosa inyectable al 5% o bien cloruro de sodio
inyectable al 0,9%.

Para alcanzar una concentracién final de 20 mg de mesna/ml de fluido, diluir una ampolia de FADA
MESNA 400 mg/4 mi con 16 ml de las soluciones mencionadas.

Las soluciones diluidas son quimica y fisicamente estabies durante 24 horas a 25 °C.

Recomendaciones Especiales sobre su Empleo

l.a inyeccidn intravenosa de mesna debera efectuarse lentamente.

FADA MESNA no es compatible con Cisplatino.

Cuando es expuesto al oxigenc, mesna es oxidado al disulfurc de mesna. Por ello, cualquler
remanente de producto no utilizado en {a ampolla después de la dosificacion debera ser descartado y
deberan utilizarse nuevas ampolias para cada administracion.

L.os productos con drogas para administracién parenteral deben ser inspeccionados visuaimente
antes de su administracion para detectar sustancias particulares o decoloracién, siempre y cuando la
solucidn y el envase lo permitan.

CONTRAINDICACIONES
FADA MESNA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida ai principio activoc a
otros compuestos tiol.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Mesna previene Unicamente las lesiones de las vias urinarias y no sustituye, por lo tanto, a otras
medidas que acompafian la terapéutica con oxazafosforinas.

Mesna no previene ni alivia ninguna otra reaccién adversa o toxicidad asociada con la terapia con
ifosfamida (iIFX), que no sea la cistitis hemorrdgica inducida por esta droga.

Mesna no previene la cistitis hemorragica en todos los pacientes. Hasta un 6% de ilos pacientes
tratados con Mesna desarrollan hematuria. Por lo tanto, cada dia previc a la terapia con IFX se
recomienda examinar una muestra matinal de orina para detectar presencia de hematuria. Si se
desarrollara hematuria cuando Mesna es administrado con IFX segun los esquemas de dosificacion
recomendados, y dependiendo de la severidad de la hematuria, se debera evaluar una reduccion de
la dosis o discontinuar la terapia con iFX.

Mesna no es efectivo para prevenir ila hematuria debida a otras condiciones patol6gicas, como
trombogitopenia.

USO EN EMBARAZO

No se conoce si mesna puede causar daiio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas o si
puede afectar la capacidad de reproduccidn. Por lo tanto, séio debera ser administrado a mujeres
embarazadas si los beneficios superan claramente a los riesgos posibies.

USO EN LACTANCIA _

No se conoce si mesna o dimesna se excretan en la leche matema. Por lo tanto se debera evaluar
la conveniencia de discontinuar Ia lactancia o la droga, teniendo en cuenta la importancia del
tratamiento medicamentoso para la madre.

CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

No se han realizado estudios en animales a largo plazeo para evaluar el potencial carcinogénico de
mesna.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Mesna no es compatible con Cisplatino.

Estudios in vifro e in vivo en modelos de tumores animales, han demostrado que Mesna no tiene
ninguin efecto sobre la eficacia de los agentes antineoplasicos administrados concomitanteme

REACCIONES ADVERSAS
Debido a que mesna es utilizado en combinacién con {fosfamida (iFX) u otros agentes
quimioterapéuticos que producen toxicidades docu das, es dificil distinguir las reacci

S.A.
SEBASTIAN LEANORO

CO DIRECTOR TECNICC
FARMAAEHTIOAT M-N: 14:748

FADA
GUSTA
APODERADG

UETO



IFX y mesna fuerch comparados a IFX y profilaxis standard

En los estudios de Fase | se utilizaron dosis de mesna en bolos intravenosos de 0,8 a 1,6 g/m?
administrados como dosis unica o tres veces repetidas, se informaron de gusto desagradable en la
boca (100%) y heces blandas (70%). Con dosis en bolo, ya sea en forma intravenosa uvoral,de 2,4
g!m {que es aproximadamente 10 veces la dosis clinica recomendada de 0,24 glm ) fueron
reportadas las siguientes reacciones adversas en los pacientes que participaron del estudio:
cefaleas, fatiga, nauseas, diarrea, hipotension, dolor en las extremidades y alergias,

En estudios clinicos controlados, las reacciones adversas que pudieron ser razonablemente
asociadas ¢on mesna fueron: vomitos, diarrea y nduseas.

SOBREDOSIS

No existe antidoto conocido. En caso de sobredosis puede esperarse una exacerbacion de los
efectos adversos.

Debe realizarse un control hematoldgico asi como un tratamiento sintomatico de otras
manifestaciones toxicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospiltal de Nifios Rlcardo Gutiérrez: Tel.: 011-4962-2247/6666

Hospital A. Posadas: Tel.: 011-4654-6648; 4658-3001 al 20; 4658-7777

CONSERVACION
Conservar los envases cerrados a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

PRESENTACIONES:
Fada Mesna 400 mg/ 4 ml: En envases conteniendo 3 ampollas. (*)

...Este medicamento debe ser administrado s6lo bajo prescripcién y vigilancia médica vy no puede
repetirse sin nueva receta médica...”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud y Ambiente.
Certificado N° 38.087
Elaborado en
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Sebastian Leandro
Tabaré 1641/45 - Capital Federal - Rep. Argentina

Fecha de ultima revisién 10/2010

(*) El prospecto para las presentaciones de 10 y 100 ampollas es similar slendo el Gitimo de uso
exclusivo hospitalario.




