VARIMESNA
Mesna 200 mg/2 ml

Inyectable

VENTA BAJO RECETAARCHIVADA INDUSTRIAARGENTINA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada ampolla contiene:

Mesna 200,00 mg

Edeato disédico 0,50 mg

Hidréxido de sodio c.s.p.pH 7,5

Agua parainyectables c.s.p. 2,00ml

ACCIONTERAPEUTICA:
Uroprotector especifico en el tratamiento con Oxazafosforinas.

PROPIEDADES:

Farmacodinamia: Mesna es un antidoto, y ofrece la posibilidad de prevenir
confiablemente los efectos colaterales urotoxicos asociados con la
quimioterapia agresiva para el cancer usando citostaticos oxazafosforinicos.
Extensas y variadas investigaciones farmacoldgicas y toxicolégicas han
demostrado que el producto tiene farmacodinamia no intrinseca y baja
toxicidad. La inercia farmacoldgica y toxicolégica del producto, administrado
por via sistémica y su excelente efecto detoxificante en el tracto urinario
eferente y vejiga, se deben a la naturaleza de su farmacocinética.
Farmacocinética: La droga se transforma féacil y rapidamente por auto
oxidacién en su Unico metabolito: mesna - disulfito (dimesna). Este
permanece en el compartimento intravascular y es réapidamente
transportado a los rifiones. En el epitelio de los tubulos renales, dimesna se
reduce al compuesto tiol libre, que es luego capaz de reaccionar
quimicamente en la orina con metabolitos oxazafosforinicos téxicos.
Después de la administracion oral, la absorcién ocurre en el intestino
delgado. Aparecen concentraciones promedio pico de tiol libre en orina entre
2y 4 horas después de la dosis. Aproximadamente el 25 + 10% de la dosis
administrada aparece como mesna libre en la orina en las primeras 4 horas.
La alimentacién no influye sobre la absorcién ni la eliminacién urinaria de
mesna.

INDICACIONES:
Prevencion de la cistitis hemorragica inducida por las oxazafosforinas
(ifosfamida, ciclofosfamida y trofosfamida).

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION:

Para la profilaxis de la cistitis hemorragica inducida por oxazafosforinas, este
producto puede ser administrado en un esquema de dosis fraccionadas por
inyeccioni.v.enbolo.

Administrar una dosis equivalente al 20% de la dosis de oxazafosforina en el
momento de la administracién de la oxazafosforinay 4 a 8 horas después de
cada dosis de oxazafosforina. La dosis total de mesna es el 60% de la dosis
de oxazafosforina administrada.

Para mantener una proteccién adecuada, este esquema de dosis debe ser
repetido cada vez que se administre una oxazafosforina.

Cuando se ajusta la dosis de oxazafosforina, ya sea aumentandola o
disminuyéndola, debe modificarse consecuentemente la dosis de mesna.

La experiencia terapéutica en nifios indica que es conveniente administrar
dosis individuales con mayor frecuencia (por ej. hasta 6 veces) y a intervalos
mas breves (por ej.cada 3 horas).

En el caso de la infusién endovenosa continua de ifosfamida, se ha
demostrado la utilidad de administrar una dosis-bolo de mesna, equivalente
aun 20% de la dosis total del citostatico a la hora cero (considerando como tal
el comienzo de la infusién de ifosfamida) y continuar después con una dosis
de hasta un 100% de la dosis total de ifosfamida, agregada a la infusién de
esta Ultima. Se aconseja proseguir la proteccién urolégica por 6 a 12 horas
con una dosis de hasta un 50% de la dosis total de ifosfamida después de
finalizada la infusion de ésta.

El contacto del producto con el oxigeno produce su oxidacion a disulfuro
(dimesna). En consecuencia, cualquier resto de producto no utilizado en las
ampollas después de la dosis debe ser descartado.

Preparacion de las soluciones intravenosas: Para la administracion i.v.la
droga puede ser diluida agregando el contenido de una ampolla de producto
a cualquiera de los siguientes fluidos; para obtener una concentracioén final
de 20 mg de mesna/ml de fluido, inyeccién de dextrosa al 5%, inyeccion de
dextrosa al 5% y cloruro de sodio, inyeccién de cloruro de sodio 0,9% o
inyeccion lactosada de Ringer.

Estabilidad de las soluciones diluidas: Las soluciones diluidas son
quimicay fisicamente estables durante 24 horas a 25°C.

Se recomienda refrigerar las soluciones, utilizandolas dentro de las 6 horas
de preparadas.

Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
determinar la presencia de particulas extranas y/o decoloracion, antes de su
administracion.

Mesna no es compatible con cisplatino.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera compuesto que
contenga tioles.

ADVERTENCIAS:

En pacientes afectados de enfermedades autoinmunes se ha informado una
mayor frecuencia de reacciones hiperérgicas anafilacticas al mesna que en
los pacientes con tumores. Se observan reacciones cutdneas y de las
mucosas (enrojecimiento cutdneo, urticaria, exantemas, enantemas),
aumento de las transaminasas como asimismo sintomas generales e
inespecificos como fiebre, decaimiento, nausea y vémito. En casos aislados
se han registrado trastornos circulatorios con hipotensién y taquicardia. Por
estas razones, la proteccion de las vias urinarias con el producto en esos
pacientes, debera 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 demas precauciones y medidas coadyuvantes recomendadas

Hora 0 hora 4 horas 8 horas para el tratamiento con oxazafosforinas no cambian al administrar el
Dosis de oxazafosforina 1,2 g/m® - - producto, y por consiguiente, deben seguir cumpliéndose sin modificaciones.
Dosis de mesna 240 mg/m’ 240 mg/m® 240 mg/m’ Se ha notificado una mayor incidencia de reacciones pseudoalérgicas en
pacientes con una enfermedad autoinmune en comparacion con personas
afectadas con cancer.
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Se observaron reacciones de la piel y de las membranas mucosas (prurito,
erupcién, urticaria, exantema, enantema), aumentos transitorios de
transaminasas y sintomas generales especificos como fiebre, fatiga,
nauseas y vomitos. En casos aislados se produjeron reacciones circulatorias
como hipotensién y taquicardia. Asi pues, la prevencion de la urotoxicidad
con mesna soélo deberia realizarse bajo supervisién médica y la cuidadosa
consideracién de los riesgos y beneficios.

PRECAUCIONES:

Tests de laboratorio: Se recomienda la microscopia urinaria para
determinar exactamente la presencia de eritrocitos en la orina.
Interacciones medicamentosas: Los efectos sistémicos de las
oxazafosforinas no se ven alterados por el producto. En los ensayos clinicos
se demostré que la sobredosis de mesna no aminora la toxicidad, aguda o
subaguda, la actividad leucocitaria y la eficacia inmunosupresora de las
oxazafosforinas. Los estudios sobre animales con ifosfamida y
ciclofosfamida en una serie de tumores, también han demostrado que mesna
no interfiere con su actividad antineoplasica.

El producto tampoco altera la eficacia antineoplédsica de otros citostaticos
(por ej. adriamicina, BCNU, metotrexato, vincristina), ni el efecto terapéutico
de otros farmacos como los glucésidos digitalicos.

Interacciones droga/tests de laboratorio: El tratamiento con mesna puede
originar resultados positivos falsos en el andlisis de cuerpos ceténicos en las
tiras reactivas y reacciones falsamente positivas o negativas en las pruebas
de eritrocitos en la orina con tira reactiva. El color de la reaccion de las
cetonas es purpura rojizo en vez de purpura, es menos estable, y se esfuma
inmediatamente con la adicién de &cido acético glacial.

Carcinogénesis, Mutagénesis: No se han llevado a cabo estudios en
animales durante periodos prolongados para evaluar el potencial
carcinogénico de mesna. El test de Ames, el ensayo de microntcleo de ratén
y la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas y aberraciones en
cromosomas en linfocitos estimulados por PHA in vitro no revelaron actividad
mutagénica.

Efectos teratogénicos: Los estudios de reproduccion en ratas y conejos
con dosis orales de hasta 1000 mg de mesna por kg, no revelaron dafo para
el feto. Mesna puede causar dafo fetal al ser administrado a mujeres
embarazadas o puede afectar la capacidad reproductora. Debido a que esta
droga se utiliza como uroprotector en los marcos de una terapia citostatica
con oxazafosforinas, su aplicacion durante el embarazo estd sometida a los
mismos criterios que rigen para las terapias citostaticas.

Uso durante la lactancia: Se desconoce sila droga es excretada en la leche
materna. Dado el potencial de reacciones adversas serias en infantes, debe
decidirse si se descontintia la lactancia antes de iniciar el tratamiento con el
producto.

REACCIONES ADVERSAS:

Ya que los pacientes reciben concomitantemente potentes agentes
citostaticos, es Util definir el perfil de efectos adversos de este producto. Sin
embargo, se produjeron los siguientes efectos adversos sobre voluntarios
sanos que recibieron diariamente dosis Unicas de 60-70 mg de mesna por kg
de peso: nauseas, vomitos, colicos, diarrea, cefalea, fatiga, dolores
articulares y de extremidades, depresion, irritabilidad, falta de energia,
exantema, hipotensién y taquicardia. En casos aislados se han notificado
reacciones pseudoalérgicas (exantema, prurito, ampollas cutdneas y en las
membranas mucosas, edema urticariante, hipotensién repentina,
taquicardia y aumento transitorio de las transaminasas hepaticas).

Estas reacciones pseudoalérgicas pueden ser mas frecuentes en los
pacientes afectados por alteraciones autoinmunes.

En casos aislados se han observado reacciones hiperérgicas

anafilactéideas, referidas en parte a algunos érganos en particular, como
manifestaciones cutdneas y mucosas de distintos grados de severidad y
extensioén, edemas localizados, raras veces caida de la tension arterial y
taquicardia, como asimismo una elevacion transitoria de las transaminasas.
En casos raros se presentaron irritaciones venosas a nivel del sitio de
inyeccion.

SOBREDOSIFICACION:

Voluntarios sanos que recibieron dosis en bolo de 70 mg de mesna por kg de
peso corporal, no presentaron evidencia de efectos colaterales téxicos
importantes. Se desconoce un antidoto especifico para el producto.

En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente a:
UnidadToxicolégica del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666 y (011) 4962-2247

Unidad de Toxicologia del Hospital Posadas: (011) 4658-7777

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 10, 15 y 20 ampollas de 200 mg/2 ml para venta al
publico, y 100, 500 y 1000 ampollas para Uso Exclusivo de Hospitales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVARENTRE 15Y 25°C.

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede ser repetido sin una nueva receta médica.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°47.327
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