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1. Demanda

A solicitacdo trata-se da incorporacdo do medicamento Mesna para prevencdo da cistite
hemorrdgica decorrente da toxicidade causada pelo uso do agente quimioterdpico
ciclofosfamida.

2. Contexto

A Cistite hemorragica (HC) é uma cistite estéril que € caracterizada por hematuria

macroscoépica. E mais comum em pacientes tratados com ifosfamida e ciclofosfamida em altas

doses no contexto de sarcoma 0sseo e de tecido mole e transplante de células hematopoiéticas,
ou como uma toxicidade tardia da radioterapia pélvica quando a bexiga esta dentro do campo

de tratamento de radiacéao (1).

Véarios agentes quimioterapicos podem causar cistite ndo hemorragica ou hemorragica,
incluindo ifosfamida, ciclofosfamida, bussulfano, doxorrubicina, dacarbazina, fludarabina e
cabazitaxel. A HC é mais frequentemente descrita em pacientes que recebem o0s agentes

alquilantes de oxazafosforina: ifosfamida e ciclofosfamida (2,3).

Ifosfamida e ciclofosfamida sédo aprovadas para uso em uma variedade de tumores malignos,
tanto em criancas quanto em adultos. A ciclofosfamida também € usada como um componente
de regimes de condicionamento antes do transplante de células hematopoiéticas e como um
imunossupressor em uma variedade de condigBes reumatolégicas (doencas autoimunes e
vasculite), nefroldgicas (sindrome nefrotica), dermatologicas (pénfigo refratario) e neurologicas

(esclerose multipla) (1).

No ambito do sistema Unico de saude brasileiro, o uso da ciclofosfamida como
imunossupressor € recomendado pelos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas das

seguintes doencgas (4-11):

Dermatomiosite e Polimiosite (4)
Anemia Hemolitica Autoimune (5)
Esclerose Sistémica (6)

Lapus Eritematoso Sistémico (7)
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Parpura Trombocitopénica Idiopatica (8)
Sindrome da Faléncia Medular (9)
Sindrome Nefrotica Primaria em Adultos (10)

Sindrome Nefrotica Priméaria em Criancas e Adolescentes (11)

A terapia com ciclofosfamida e ifosfamida est4 associada a HC devido a toxicidade que o
metabdlito acroleina causa na bexiga. Durante o metabolismo hepético da ciclofosfamida e da
ifosfamida, a acroleina é gerada, filtrada pelos rins e concentrada na bexiga. Este metabdlito
toxico pode aparecer na urina por até 24 horas apés a administracdo do agente quimioterapico
(12,13).

Dessa forma, a HC é uma resposta inflamatoria complexa induzida pela presenca de
acroleina na bexiga, com subsequente ativacao de células imunocompetentes e liberacdo de
agentes proé-inflamatérios (14,15). A acroleina € um aldeido reativo e insaturado que causa
morte celular por meio da regulacdo positiva de espécies reativas de oxigénio e producao de
oxido nitrico (16,17). Tanto as espécies reativas de oxigénio quanto o Oxido nitrico
desencadeiam reacdes que resultam na producéo de citocinas pré-inflamatérias. O resultado
final é a supressédo da producao de proteinas e danos a integridade do urotélio, com evidéncias
morfolégicas e histoldgicas de inchaco, sangramento e ulceracdo da mucosa da bexiga (18,19).

O risco de CH em pacientes recebendo ciclofosfamida para doencas reumatoldgicas

aumenta com a administracdo de altas doses cumulativas. Portanto, o risco € maior com
administracdo oral diaria continua em comparacdo com regimes de dosagem intravenosa
intermitente (20). Em trés grandes estudos de coorte de pacientes com Granulomatose de
Wegener que foram expostos a altas doses cumulativas de ciclofosfamida (50 a 100g), a
incidéncia de cistite hemorragica variou de 12 a 41% (21-23). Em contraste, poucos casos de
CH foram relatados em ensaios clinicos e relatos de casos de pacientes tratados com
ciclofosfamida intravenosa intermitente para doencas reuméticas (20). Um estudo retrospectivo
com mais de 1000 pacientes tratados com ciclofosfamida (dose média de 99, com intervalo de
1,5 a 180g) para doenga autoimune e vasculite, a ciclofosfamida foi administrada

exclusivamente por via intravenosa em 91%, exclusivamente por via oral em 5% e por ambas
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as vias em 4% dos pacientes. Neste estudo, a CH foi associada a dose cumulativa de
ciclofosfamida (raz&o de risco de 1,24 para cada incremento de 10g do medicamento, IC95%
de 1,12-1,38). No entanto, afetou apenas 17 pacientes (1,7%), e essa incidéncia foi semelhante
em pacientes tratados com e sem mesna (24).

3. Descricao datecnologia

O medicamento Mesna (sulfonato de sddio 2-mercaptoetano) € um composto tiol que
inativa a acroleina na urina para minimizar o risco de toxicidade da bexiga por agentes
alquilantes como a ciclofosfamida. O Mesna demonstrou ser um agente uroprotetor eficaz em
ensaios randomizados conduzidos em pacientes com cancer que receberam ifosfamida e

ciclofosfamida em altas doses (25-29).

O mecanismo de acao do Mesna consiste na sua oxidagdo para um dissulfeto inativo
estavel (dimesna) no sangue, que, por sua vez, € reduzido no rim novamente a mesna,
fornecendo um grupo tiol livre que se liga e inativa a acroleina, o metabdlito urotéxico da

ifosfamida e da ciclofosfamida. Dessa forma, o composto tioéter inerte produzido no rim é

excretado pela urina A meia-vida sérica do Mesna € de 90 minutos, enquanto a ciclofosfamida

e a ifosfamida tém meias-vidas de seis e sete horas, respectivamente. Como resultado, doses
multiplas sdo necessarias. O Mesna deve estar presente na bexiga no momento da

administracao da quimioterapia para ser eficaz (30).

O Mesna pode ser administrado por via endovenosa (continua ou em bolus), subcutanea
(continua) ou oral. A posologia varia dependendo do agente quimioterapico utilizado e do
regime de administracdo. Para doses de ifosfamida menores de 2,5 g/m2 por dia ou altas
doses de ciclofosfamida, a dose usual de Mesna é de 60% da dose diaria total do agente
alquilante, dividida em trés administracdes: antes da infuséo, 4 horas apos e 8 horas apos a
infusdo do quimioterapico (32). Em regimes de ciclofosfamida intermitente (pulsoterapia), o
Mesna também pode ser utilizado como uroprotetor. Uma dose endovenosa de 20% da dose
de ciclofosfamida pode ser utilizada em duas administragdes: 15 a 30 minutos antes da
infusdo de ciclofosfamida e véarias horas apds a sua infusdo. Essa abordagem é reservada

para pacientes com risco de desidratacéo ou esvaziamento inadequado da bexiga (33).
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Ha uma falta de evidéncias diretas para apoiar a eficacia do Mesna para prevenir cistite
hemorragica em pacientes recebendo ciclofosfamida para doencas reumaticas e os padrdes
de pratica variam. Um estudo retrospectivo com mais de 1000 pacientes tratados com
ciclofosfamida para doencas reumaticas encontrou uma taxa de incidéncia semelhante de 1
a 2% de cistite hemorragica em grupos de pacientes tratados concomitantemente com ou
sem Mesna (24). No entanto, ensaios randomizados demonstraram a eficacia do Mesna na
reducao do risco de leséo da bexiga em pacientes com cancer recebendo ciclofosfamida em
altas doses e outros agentes alquilantes (25-27). Como ndo € possivel identificar
prospectivamente 0s pacientes que necessitardo de tratamentos repetidos com
ciclofosfamida e, consequentemente, terdo uma alta exposicdo cumulativa ao medicamento,
muitas vezes o uso do Mesna é favorecido com base em seu perfil de seguranca favoravel e

efeito potencialmente protetor (33).

As reacdes adversas pelo uso de Mesna, em menos de 1% pds-comercializacdo e/ou
relatos de casos, incluem: anafilaxia, eritema no local da injecdo, reacdo de

hipersensibilidade, hipertensédo, hipotensdo, aumento das transaminases séricas, aumento

do segmento ST no eletrocardiograma, dor nos membros, mal-estar, mialgia, dor no local da

injecdo, taquicardia, taquipneia, trombocitopenia (33).

No ambito do sistema Unico de saude brasileiro, o medicamento Mesna ndo faz parte da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), porém, a sua utilizacdo para

prevencdo da cistite hemorragica é recomendada nos protocolos clinicos e diretrizes

terapéuticas das seguintes doencas:

Dermatomiosite e Polimiosite (4)
Esclerose Sistémica (6)
Lapus Eritematoso Sistémico (7)

Sindrome Nefrotica Primaria em Adultos (10)

As recomendacdes baseiam-se na administracdo de Mesna por via endovenosa ou oral (1mg

para cada 1mg de ciclofosfamida), sendo sua dose dividida em trés vezes: 30 minutos antes da
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infusdo, 30 minutos apos a infusdo e 4 horas apos o término da infuséo (4,6,10). No caso do

PCDT de Lupus Eritematoso Sistémico € recomendado que a dose seja dividida em quatro

vezes, sendo a Ultima 6 horas ap6s o término da infusé@o de ciclofosfamida (10).

Atualmente, o medicamento Mesna possui trés registros ativos na ANVISA na sua forma

farmacéutica de solucéo injetavel, conforme apresentado na figura 1 abaixo:

Figura 1. Informagdes regulatorias sobre o medicamento MESNA.

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Resultado da Consulta de Produtos

Namero do
Processo

Nuamero da
Regularizacdo

Nome do
Produto

Complemento
da Marca

Tipo de
Regularizacdo

Principio
Ativo ou
Descrigdo do
Medicamento
Notificado

REGISTRADO MESNA 116370070

91

REGISTRADO 100430800

75

REGISTRADO 100410175

13

REGISTRADO 114020072

16

Fonte: ANVISA (36).

25351.212950/2008-

25351.165515/2002-

25351.935798/2020-

25351.343736/2009-

Empresa
Detentora da
Regularizacdo

BLAU
FARMACEUTICA
SA -

58.430.828/0001-

60

EUROFARMA
LABORATORIOS
SA -

61.190.096/0001-

92

FRESENIUS KABI
BRASIL LTDA -

45.324.221/0001-

04

NOVAFARMA
INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Situacdo da Vencimento
Regularizacdo da
Regularizacdo

12/2028

0872027

10/2025

10/2025

As informacdes econdmicas encontradas estéo sintetizadas no quadro 1 abaixo:
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Quadro 1. Informagdes econdmicas sobre o medicamento MESNA.

Concentracéo Apresentacao Preco médio unitario?

400 mg comprimido R$ 11,97

100 mg/ml solucéo injetavel — ampola 4 R$ 9,52
ml

solucao injetavel — ampola 2 Sem compra pela
100 mg/ml ml EBSERH no dltimo
ano

aMédia de preco unitario das compras realizadas pela EBSERH no dltimo ano.
Fonte: Painel de precos (37).

4. Recomendagdes

O medicamento Mesha € utilizado para a prevencédo da cistite hemorragica decorrente da
utilizacdo de agente quimioterapico ciclofosfamida. Embora haja escassez de estudos que
fornecam evidéncias diretas para corroborar a eficacia do Mesna na prevencédo da cistite

hemorragica em pacientes submetidos a ciclofosfamida para o tratamento de doengas

reumaticas, protocolos e diretrizes do Ministério da Saude recomendam a sua utilizagao,

considerando o potencial beneficio para pacientes em uso de ciclofosfamida em determinadas

condic¢des clinicas.

Dessa forma, recomendamos a tecnologia, conforme indicado nos protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas das seguintes doencas: Dermatomiosite e Polimiosite, Esclerose
Sistémica, Lupus Eritematoso Sistémico e Sindrome Nefrotica Primaria em Adultos.
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