FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
MESNA ALTAN 100 mg/ml solucién inyectable y para perfusién EFG.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 ml de solucién contiene 100 mg de mesna

Cada ampolla de 2 ml contiene 200 mg de mesna.
Cada ampolla de 4 ml contiene 400 mg de mesna.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada ml de solucién contiene 0.610 mmol (14.03 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de exciepientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable y para perfusion.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

MESNA ALTAN 100 mg/ml solucién inyectable y para perfusion esta indicado para la prevencion de la
toxicidad urotelial incluyendo cistitis hemorréagica, microhematuria y macrohematuria en pacientes tratados
con oxazafosforina (ifosfamida, ciclofosfamida, trofosfamida), en dosis que se consideran urotoxicas.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosificacién de mesna es dependiente de la dosis de la oxazafosforina concomitante que recibe el

paciente.

Se debe administrar las cantidades suficientes de MESNA ALTAN 100 mg/ml solucién inyectable y para
perfusion para proteger adecuadamente al paciente de los efectos urotoxicos de la oxazafosforina.

Salvo otra prescripcion, tres inyecciones intravenosas por dia, cada una del 20% de la dosis de la
oxazafosforina (ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida). La primera en el momento de la oxazafosforina,
la segunda cuatro horas después y la Gltima después de otras cuatro horas.

El horario de dosificacién de mesna, debe repetirse cada dia que se recibe la oxazafosforina.
Si la dosis de la oxazafosforina es modificada, la dosis mesna también debe ser modificada para mantener
la relacion entre ambos farmacos.

La duracion del tratamiento debe ser igual a la duracién del tratamiento con oxazafosforina, mas el tiempo
necesario para que la concentraciéon urinaria de los metabolitos oxazafosforina disminuya a niveles no
toxicos, lo que ocurre dentro de las 8-12 horas después del final del tratamiento oxazafosforina, pero puede
variar dependiendo de la programacion de oxazafosforina.

La produccion de orina debe mantenerse a un ritmo de 100 mi/h (como se requiere para el tratamiento
oxazafosforina) y debe ser monitorizada para la hematuria y la proteinuria durante todo el periodo de
tratamiento.

Cuando se administre ifosfamida o ciclofosfamida como bolo IV: Se administrard Mesna 100 mg/ml
solucidn inyectable y para perfusion simultdneamente mediante una inyeccion intravenosa durante 15-30
minutos al 20% peso/peso (p/p) de la oxazafosforina. Repetir la misma dosis de Mesna 100mg/ml solucion
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inyectable y para perfusion después de 4 y 8 horas. La dosis total de mesna es 60% p/p de la dosis
oxazafosforina.

Repetir esta posologia cada vez que se utilizan los agentes citotdxicos.

Ejemplo de dosificacién

0 hrs 4 hrs 8 hrs
Ciclofosfamida/lfosfamida 249 - -
Mesna 100mg/ml solucidn inyectable y para perfusion 400 mg 400 mg 400 mg

Poblacion Pediatrica
Los nifios suelen orinar con mas frecuencia que los adultos por lo tanto, puede ser necesario acortar el
intervalo entre las dosis y/o aumentar el nimero de dosis individuales.

Pacientes en edad avanzada
No hay informacion especifica disponible. Los ensayos clinicos han incluido a pacientes de 65 afios y no se
han comunicado reacciones adversas especificas para este grupo de edad.

Forma de administracion

Administrar por via intravenosa, acto seguido de la administracion de oxazafosforina a la dosis del 20% de
ésta seguin se indica en posologia. Repetir la inyeccién de Mesna 100 mg/ml a esta misma dosis a la hora
Ccuarta y octava.

Precauciones gque se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento:

Las ampollas de Mesna deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y decoloracion antes
de su administracion.

Cualquier solucidn que esté decolorada, turbia o contenga particulas visibles, no debe ser utilizada.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo mesna y a cualquier compuesto que contenga grupo tiol o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con enfermedades autoinmunes se han notificado un aumento de la incidencia de reacciones
alérgicas en comparacion con los pacientes con cancer. Las reacciones de la piel y las membranas mucosas
(prurito, rash, urticaria, exantema, enantema), se observaron aumentos transitorios de las transaminasas, asi
como sintomas generales inespecificos, como fiebre, fatiga, nauseas y vomitos. En raras ocasiones, se
produjeron reacciones circulatorias tales como hipotensién y taquicardia. Por lo tanto la prevencién de
urotoxicidad con mesna s6lo debe llevarse a cabo después de la prescripcion médica y un examen
cuidadoso del balance beneficio /riesgo.

El tratamiento con Mesna 100 mg/ml puede causar falsos positivos en las pruebas con tiras reactivas para
cuerpos cetonicos, (por ejemplo, la prueba de Rothera, tiras reactivas NMultistix) y falsas reacciones
positivas o falsos negativos en las pruebas de deteccidn rapida de eritrocitos en la orina. La reaccion
colorimétrica de cetonas es purpura rojiza en lugar de parpura, que es menos estable, y se desvanece
inmediatamente tras la adicién de acido acético glacial. Para determinar exactamente la presencia de
eritrocitos en la orina, se recomienda microscopia urinaria.

Este medicamento contiene 0,610 mmol (14,03 mg) de sodio por ml de solucidn, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los efectos sistémicos de oxazafosforinas no se ven afectados por MESNA ALTAN 100 mg/ml. En los

ensayos clinicos se ha demostrado que las sobredosis de mesnha no disminuyen la toxicidad aguda,
toxicidad subaguda, la actividad leucocitaria, y la eficacia inmunosupresora de oxazafosforinas. Los
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estudios en animales con ifosfamida y ciclofosfamida en una variedad de tumores también han demostrado
que mesna no interfiere con su actividad antineoplasica. Mesna no afecta a la eficacia antineoplésica de
otros citostaticos (por ejemplo, adriamicina, BCNU, metotrexato, vincristina), ni al efecto terapéutico de
otros farmacos tales como glucosidos digitalicos.

La comida no influye en la absorcidn y la eliminacion urinaria de mesna.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

El embarazo y la lactancia estan contraindicados en el tratamiento con citostaticos en consecuencia
MESNA ALTAN 100 mg/ml Solucién para inyeccion o infusion es probable que no se utilice en estas
circunstancias.

Puede darse el caso de un paciente individual en terapia con oxazafosforina durante el embarazo y que se le
deba administrar después MESNA ALTAN 100 mg/ml Solucion para inyeccion o infusion. Las madres no
deben realizar la lactancia mientras estan siendo tratadas con estos medicamentos.

Los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos embriotdxicos o teratogénicos de mesna.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes sometidos a tratamiento con mesna pueden experimentar reacciones adversas (incluyendo,
por ejemplo, sincope, aturdimiento, letargo/somnolencia, mareos y vision borrosa que podrian afectar a la
capacidad de conducir o utilizar maquinas. la decision de conducir o utilizar maquinas debe valoarase para
cada caso individual

4.8. Reacciones adversas

La frecuencia de posibles reacciones adversas que aparecen listados a continuaci 6 n se definen de la
siguiente forma: muy frecuentes ( > 1/10), frecuentes ( > 1/100 a <1/10), poco frecuentes ( > 1/1.000 a
<1/100), raras ( = 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Poco .
. . Muy Frecuencia no
Organos y sistemas Frecuentes frecuen |Raras Muy raras .
9 y frecuentes tes y conocida
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Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos del
sistema inmunol6gico

Infecciones e
infestaciones

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del
sistema nervioso

Aturdimien
to
Letargo/mo
dorra

Linfadenopatia

Reacciones de
hipersesibilidad,
reacciones
alérgicas

Faringitis(inflama
cién de la
faringe)

Disminucién del
apetito
Sensacién de
deshidratacion

Insomnio
Pesadillas

Mareos
Parestesias
(sensacién de
hormigueo)
Hiperestesia
(aumento
exagerado de la
sensibilidad a los
estimulos de los
sentidos),Sincope
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Pancitopenia
(disminucion de los
niveles en sangre de
glébulos rojos,
glébulos blancos y
plaguetas)
Leucopenia (supresion
de la produccion de
las células blancas
sanguineas),
Linfopenia
(disminucion de los
niveles de linfocitos
en sangre),
Trombocitopenia
(disminucion de los
niveles de plaquetas
en sangre), Eosinofilia
(aumento de los
niveles de eosindfilos
en sangre)

Reaccion
anafilactica(incluyend
o shock)anafilaxia
(reacci6n inmunitaria
generalizada)

Anorexia

Irritabilidad,
depresién
Dolor de
cabeza

Convulsién



Trastornos
oculares

Trastornos
cardiacos

Trastornos
vasculares

Trastornos
respiratorios,
toréacicos y
mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Rubor

Dolor
abdominal/
colico,
Nauseas
Diarrea

(pérdida brusca
dela
conciencia),Hipo
estesia
(disminucion de
la sensibilidad a
los estimulos de
los sentidos),
Alteracion de la
atencion

Conjuntivitis
(inflamacion de
la conjuntiva),
Fotofobia
(intolerancia
anormal a la luz),
Vision borrosa

Palpitaciones

Congestion nasal
Dolor pleuritico
(dolor en el
torax), Sequedad
en la boca,
Broncoespasmo,
Disnea (dificultad
para respirar),
Molestias laringe,
Epistaxis
(sangrado de la
nariz)

Irritacién de la
mucosa,
Flatulencia,
Vémitos, Dolor
ardiente
(subesternal /
epigéstrico),
Estrefiimiento
Sangrado
gingival
(sangrado de las
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Hipotensién
(disminucion
de la presién
sanguinea),
hipertension
(aumento de
la presion
sanguinea),rea
cciones
cardiovascula
res

Taquicardia

Taquipnea
(aumento de
la frecuencia
respiratoria),
tos

Edema periorbitario
(acumulo de liquido
en los parpados y
alrededor de los 0jos)

Electrocardiograma
anormal

Hipoxia (falta de
oxigeno en los tejidos
del cuerpo), Dificultad
respiratoria,
Disminucidn de la
saturacién de oxigeno
Hemoptisis (expulsion
de sangre con las
flemas)

Estomatitis
(inflamacion de la
boca), Mal sabor




Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la piel y

del tejido
subcutaneo

Trastornos
musculoesqueleticos
y del tejido
conjuntivo

Trastornos renales

y urinarios

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Erupcion

Acrtralgia
(dolor de
articulacio
nes), Dolor
de espalda
Mialgia
(dolores
musculares
), dolor en
las
extremidad
es
Doloren la
mandibula

Reacciones
en el lugar
de infusion
- prurito en
el sitio de

encias)

Aumento de
transaminasas

Picores,
reacciones
cutaneas
exantemas
Prurito(picor)
Hiperhidrosis
(excesiva
produccion de
sudor)

Urticari
a

Hinchazon del
tejido

Disuria

Fiebre Edema
Reacciones en el |local,
lugar de infusion |irritacio
- dolor en el lugar n

de infusion venosa
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Fatiga, astenia
(cansancio),

mucocutaneas

Sindrome de
Steven-
Johnson,
Sindrome de
Lyell

Sintomas
parecidos a
la gripe

Hepatitis (inflamacion
del higado), Aumento
de la Gamma-glutamil
transferasa, Aumento
de la fosfatasa alcalina
en sangre

Necrolisis epidérmica
toxica (enfermedad
cutanea caracterizada
por la presencia de
ampollas y
erupciones), Eritema
multiforme, Erupcién
por medicamentos
Ulceraciones y/o
bullas/ampollas
Angioedema
(inflamacion de
debajo de la piel),
Erupcion fija por
medicamentos
Erupcién
fotodistribuida
Sensacion de ardor
Eritema
(enrojecimiento de la

piel)

Insuficiencia renal
aguda

Edema facial
(acumulacién de
liquido en la cara),
Edema periférico



infusion - eritema en el en el

- erupcion |sitio de infusion  |punto
en el sitio |- urticaria en el de

de infusion |sitio de infusion inyecci
PirexiaSint |- hinchazénenel |6n,

omas sitio de infusion | escalofr
gripales Escalofrios ios
Fatiga
Dolor de pecho
Malestar
Disminucién
del nUmero
Aumento de de
los valores de
. laguetas,
Exploraciones algunos ?anqo de
complementarias parametros de pulgo>
la funcién .
" 100/min,
hepética -
elevacion
ST

Signos de laboratorio
de coagulacion
intravascular
diseminada

Tiempo de
protrombina
prolongado

Tiempo de
tromboplastina parcial
activado prolongado

Investigaciones

Notificacion de sospechas de reaciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Los informes de sobredosis involuntaria y observaciones de un estudio de tolerabilidad a dosis alta en
voluntarios sanos, mostraron que, en los adultos, las dosis individuales en el intervalo de aproximadamente
4 g a7 g de mesna pueden causar sintomas tales como nauseas, vémitos, dolor abdominal/célico, diarrea,
dolor de cabeza, fatiga, dolor en las articulaciones y las extremidades, erupcion cutanea, enrojecimiento,
hipotensidn, bradicardia, taquicardia, parestesia, fiebre y broncoespasmos.

También se ha encontrado un marcado aumento de la frecuencia de las nduseas, vémitos y diarrea en los

pacientes tratados con oxazafosforina que reciben 80 mg mesna por kg por dia por via intravenosa, en
comparacion con los pacientes que reciben dosis mas bajas de tratamiento o s6lo hidratacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente desintoxicante para el tratamiento antineoplasico Codigo ATC:
VO3AF01
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http://www.notificaram.es/

Mesna es un antidoto que ofrece la posibilidad de impedir fiablemente los efectos secundarios asociados a
la quimioterapia urotoxicos en cancer agresivo con citostaticos como la oxazafosforina. Investigaciones
farmacolégicas y toxicoldgicas extensas y de gran alcance han demostrado que mesna tiene una
farmacodinamia intrinseca y baja toxicidad. La inercia farmacoldgica y toxicoldgica de mesna administra
por via sistémica y su excelente efecto desintoxicante en el tracto urinario eferente y la vejiga, se debe a la
naturaleza de su farmacocinética.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Mesna, con un grupo tiol libre, se transforma con facilidad y rapidez por auto-oxidacion en su Unico
metabolito, mesna-disulfuro (dimesna).

Distribucién

Dimesna permanece en el compartimiento intravascular y es transportado rapidamente a los rifiones. En el
epitelio de los tubulos renales, dimesna se reduce de nuevo al compuesto tiol libre, que es entonces capaz
de reaccionar quimicamente en la orina con metabolitos toxicos como la oxazafosforina.

Eliminacion

La eliminacion (siendo casi exclusivamente renal) se inicia inmediatamente después de la administracion.
La excrecion es como tiol libre (mesna) en las primeras 4 horas después de una dosis Unica y casi

exclusivamente como el disulfuro (dimesna). La eliminacion renal es casi completa después de
aproximadamente 8 horas.

Aproximadamente el 30% de una dosis intravenosa es biodisponible como tiol libre (mesna) en la orina.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios en animales no mostrarron evidencias de que mesna pueda presentar propiedades
mutageénicas, carcinogénicas o teratogénicas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Edetato disodico

Hidrdxido sédico

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

MESNA ALTAN 100 mg/ml Solucién para inyeccion o infusién es incompatible con derivados de platino
(por ejemplo cisplatino y mostazas de nitrogeno) y no debe mezclarse en la misma solucién de infusion.

6.3. Periodo de validez

Sin abrir: 36 meses
Una vez abierto, los viales deben utilizarse inmediatamente.

MESNA ALTAN 100 mg/ml Solucidn para inyeccidn o infusion es quimicamente compatible con 0.9% de
solucidn salina o dextrosa al 5,0% o en dextrosa/solucién salina y en lactato durante 24 horas a temperatura
ambiente.

MESNA ALTAN 100 mg/ml Solucién para inyeccion o infusion y la ifosfamida son quimicamente
compatibles con:
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e 0,9% de solucion salina y dextrosa / solucion salina durante una semana a temperatura ambiente
e agua para inyeccion durante una semana en refrigeracion
e solucion de dextrosa al 5% durante 24 horas a temperatura ambiente.

MESNA ALTAN 100 mg/ml Solucion para inyeccion o infusion y ciclofosfamida son quimicamente
compatibles con:
e solucion de dextrosa al 10% durante 2 horas a temperatura ambiente.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario
y normalmente no deberian superar las 24 horas (menos cuando se combina con ciclofosfamida en
dextrosa, véase mas arriba) entre 2'y 8°C y que la dilucién ha tenido lugar en condiciones asépticas
controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Mantener el envase en el embalaje exterior.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Ampollas transparentes de vidrio tipo I. Cada ampolla contiene 2 ml 0 4 ml de solucion.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Consulte la seccion 6.3, Caducidad.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él

se realizara de acuerdo con las normativas locales.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Altan Pharmaceuticals, S.A.

C/ Colquide, N°6. Portal 2, 12 planta,
Oficina F - Edificio Prisma-28230 Las Rozas, Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

79768

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2015
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