UPPLYSNINGEN

Detta dir ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 2011-09-16. SBU:s Upplysningstidinst svarar pa avgrinsade
medicinska fragor. Svaret dr inte en systematisk litteraturoversikt fran SBU och resultatet av litteratursokningen
kan vara ofullstandigt. Kvaliteten pa refererade studier har inte bedomts. Svaret har tagits fram av SBU:s kansli,
men ar inte granskat av SBU:s rad eller namnd.

Friga
Ger cyklofosfamid i laga doser skador pa urinvigarna?
Bor Uromitexan (mesna) anvindas vid behandling med laga doser cyklofosfamid?

Sammanfattning

Cyklofosfamid (en oxafosforin) anvands, forutom vid maligna sjukdomar, dven vid
autoimmuna sjukdomar men da i lagre doser. Mesna (Uromitexan) &r en uroprotektor och
forebygger urinvagstoxicitet fororsakad av oxazafosforiner.

Upplysningstjansten har inte funnit nagra HT A-rapporter’ eller valgjorda systematiska
litteraturdversikter som har utvarderat fragan.

Vi har funnit en icke-systematisk dversikt om urinvégstoxicitet vid behandling med
cyklofosfamid och forebyggande anvandning med mesna. Oversikten bygger framst pa
observationsstudier. Vi har &ven funnit en icke-systematisk dversikt som jamfort
cyklofosfamid som intravends stétdosbehandling med kontinuerlig peroral behandling
for att utvardera skillnader i effekt och biverkningar. Det finns flera observationsstudier
om urinvagstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid, med eller utan tillagg av
mesna.

Mesnas eventuella uroprotektiva effekt mot eventuell toxicitet av lagdos-cyklofosfamid
har inte utvarderats i kontrollerade studier. Detta svar baserar sig framst pa studier vars
primara effektmatt har varit cyklofosfamids effekt pa den aktuella autoimmuna
sjukdomen. Antalet redovisade fall av urinvéagstoxicitet varierar kraftigt mellan
studierna. Brister i studiedesign och bristande rapportering av biverkningar och
dosregim gor det mycket svart att bedéma nagra eventuella samband mellan dos och
biverkningseffekter.

Upplysningstjansten har inte bedomt kvaliteten pa dversikterna eller de ingaende
studierna. Det ar mycket sannolikt att de har lagre kvalitet &n vad SBU inkluderar i sina
ordinarie utvarderingar.

Sammantaget rapporteras inte hemorragisk cystit som biverkan i de flesta studier med
intravends pulsbehandling med cyklofosfamid vid behandling av autoimmuna sjukdomar.
Dokumentationen for en uroprotektiv effekt av mesna vid lagdosbehandling av autoimmuna
sjukdomar med cyklofosfamid &r svag. Aven vid hogdosbehandling med cyklofosfamid &r
dokumentationen for en uroprotektiv effekt av mesna svag.

I HTA: Health Technology Assessment — en utvirdering av medicinska metoder med genomging av ekonomiska,
etiska och sambhilleliga aspekter. HT'A-rapporter sammanstills av HT A-organisationer.
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Bakgrund
Mesna (Uromitexan) dr en uroprotektor och forebygger urinvigstoxicitet fororsakad av aggressiv

kemoterapi med oxazafosforiner (ifosfamid, cyklofosfamid). Cyklofosfamid anvinds férutom vid
maligna sjukdomar dven vid autoimmuna sjukdomar men da i ligre doser saisom 1,5-2
mg/kg/dag peroralt eller 500—1,000 mg/m” intravendst som stétdosterapi varannan vecka eller
manadsvis [1]. Vissa kliniker anvinder Uromitexan vid lagdosbehandling med cyklofosfamid vid
autoimmuna sjukdomar. I FASS rekommenderas att ” Uromitexan alltid ska ges tillsanmans med
ifosfamid, samt med cyklofosfamid i doser dver 10 mg/ kg (400 mg/ ni’), samt till riskpatienter. Riskpatienter ir
patienter nyligen bestralade mot lilla bickenet, med tidigare cystit vid ifosfamid- och cyklofosfamidbebandling samt
patienter med urinvégsobstruktion i anamnesen’.

Resultat

Foretaget som marknadsfér Uromitexan, Baxter, hivdar sjilva att det saknas nagon egentlig
dokumentation for nir Uromitexan ska ges. Man hinvisar till ett arbete pa ratta fran 1981 som
visade begynnande urinvigstoxicitet vid dosen 10 mg/kg [2].

Upplysningstjanstens litteratursékningar genererade totalt 2 715 unika triffar. Av dessa
identifierades 34 studier vara av intresse fOr fragestillningen. Vi har inte funnit nagra HTA-
rapporter eller systematiska litteraturéversikter som har undersokt urinvagstoxicitet vid
behandling med cyklofosfamid eller anvindandet av Uromitexan vid lagdosbehandling med
cyklofosfamid vid autoimmuna sjukdomar.

Vi har funnit en icke-systematisk 6versikt som har studerat incidensen av urinvagstoxicitet vid
behandling med cyklofosfamid och anvindandet av Uromitexan i férebygeande syfte [1]. I denna
oversikt har forfattarna gjort en inventering av litteraturen, men inte granskat de ingaende

studierna.

Tabell 1. Oversikt: Urinvigstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid och skydd av Uromitexan

[Ref] Intervention Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser

Forfattare

(ar)

[1] Peroral eller 1. Incidens av “The conclusions of this literature review are as follows: 1) daily oral
Monach intravends hemorragisk cystit cyclophosphamide is associated with an increased risk of both
(2010) cyklofosfamid och/eller hemorrhagic cystitis and bladder cancer, in a dose-dependent and/or

urinblascancer durationdependent manner; 2) hemorrhagic cystitis that occurs during
cyclophosphamide treatment is associated with an increased risk of
bladder cancer years later; 3) IV cyclophosphamide therapy, as
prescribed for rheumatic diseases, carries a low risk of cystitis and

probably also of bladder cancer; 4) evidence for the effectiveness of

2. Uromitexans
uroprotektiva effekt

mesna in preventing cystitis is based largely on its use with ifosfamide in
patients with cancer and on data from animal models, both of which are
of uncertain relevance to the use of cyclophosphamide in patients with
rheumatic diseases; 5) there is no direct evidence for the effectiveness
of mesna in preventing bladder cancer in humans.”
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Vi har dven funnit en icke-systematisk 6versikt som jamfort cyklofosfamid som intravends

stotdosbehandling med kontinuerlig peroral behandling och utvirderat skillnader i effekt och

biverkningar [3].

Tabell 2. Oversikt: Cyklofosfamid som stétdosbehandling eller kontinuerlig behandling

[Ref] Intervention Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser

Forfattare

(@r)

[3] de Stétdosbehandling Effekt och “The currently available, rather sparse data show that pCyc is less toxic
Groot jmf kontinuerlig biverkningar than cCyc therapy and is an at least equally potent inductor to

(2001) behandling remission, but possibly at the expense of higher relapse rate. The

existing data do not give sufficient information on outcomes as time to
remission and relapse, irreversible damage or quality of life without
which a treatment regimen cannot satisfactorily be evaluated today. A
large prospective randomized controlled trial is needed to address these
issues and their relative importance”

pCyc = stétdosbehandling (p=""pulse” eng.) cCyc = kontinuerlig behandling

Oversikternas forfattare papekar att det finns en trend for vanligare toxicitet vid kontinuerlig

oralbehandling 4n fér intravends stotdosbehandling. Oversikterna har dock inte haft biverkningar

som primart effektmatt och har inte kvalitetssikrat biverkningsrapporteringen. Skillnaden kan

saledes bero av en bristfillig biverkningsrapportering. Det finns dven brister i redovisning av

dosregim for saval cyklofosfamid, mesna och eventuella tilliggsbehandlingar med t ex steroider.

Upplysningstjinsten har dven identifierat enskilda studier som har rapporterat om

urinvagstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid, med eller utan tilligg av mesna. Manga av

studierna i tabell tre ingar dven 1 6versikten av Monach ovan [1] och en del ingar i de Groot (3).

Studiedesignen varierar, men ingen har kontrollerat eller jimfért cyklofosfamid med eller utan

mesna. Studierna har oftast inte haft urinvigstoxicitet som primart effektmatt.

Tabell 3. Urinvigstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid mot autoimmuna sjukdomar

[Ref] Admin. Antal | Sjukdom Dos och behandlingstid | + mesna Biverkning (antal fall)
Forfattare
(ar)
[4] Aptekar Peroral 46 SLE, Dos:1,3-1,5 mg/kg/dag Nej Cystit (10)
(1973) Wegener, RA | Beh: 3-41 ménader
[5] Townes Peroral 24 RA Dos: 2 mg/kg/dag Beh: 5- | Nej Hemorragisk cystit (4)
(1976) 9 ménader, total studietid
18 manader
[6] Plotz Peroral 54 SLE, RA Dos: 1-4 mg/kg/dag Beh: | Nej Hemorragisk cystit (7). En klar
(1979) 1-91 méanader okning av antalet fall med
Uppféljning: 10 ar urinblasecancer med tiden (5 %
efter 10 ar och 16 % efter 15 ar
[7] Carette Peroral 18 SLE Dos: 1-4 mg/kg/dag Beh: | Nej Hemorragiska cystiter (3)
(1983) 3-100 manader
Uppfdljning: 3-134
méanader
[8] Stilwell Peroral 111 Wegener Dos: 1-2 mg/kg/dag Beh: | Nej Hemorragiska cystiter (17)
(1988) 4-144 méanader
Uppféljning: 20 ar
[9] Pedersen- | Peroral 471 Non Dos: 100 mg/m2 Nej Hemorragiska cystiter (33)
Bjergaard Hodgkins Beh: 2-4 ar
(1988) lymfom Uppféljning: 17 ar
[10] Silver Oral 14 Sklerodermi Dos: 1-2 mg/kg/dag Beh: | Nej Hemorragiska cystiter (2)
(1993) 6-12 manader
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[11] Radis oral 119 RA Dos 50-150 mg/dag Beh: | Nej Hemorragiska cystiter (14)
(1995) 32 manader Uppfoljning:
20 ar
[12] Talar- Peroral 145 Wegener Dos: 2 mg/kg Nej Hemorragisk cystit (42)
Williams Beh:37 manader
(1996) Uppféljning: 0,5-27 ar
[13] Reinhold- | Peroral 142 Wegener Dos 2-4 mg/kg/dag Ja, givet i Hemorragiska cystiter (17)
Keller (2000) | elleri.v peroralt (2-4 mg/kg) eller i | samma doser
i.v. pulser 10-20 mg/kg/3 | som
veckor . Beh: 9-77 cyklofosfamid
méanader Uppféljning: 0,3-
27,3 ar
[14] Austin i.v. 20 SLE Dos: 0,5-1,0 g/m2 var 3:e | Nej Inga fall av hemorragisk cystit
(1986) méanad
Beh: 4 &r
[15] Hoffman | i.v. 14 Wegener Dos: steroider samt Nej Hemorragisk cystit (1). Denna
(1990) cyklofosfamid i en initial patient hade dock redan innan
dos pa 1 g/m2 var 1-3:e studien behandlats med peroral
manad. cyklofosfamid och d& utvecklat
Beh: 1-22 manader hemorragisk cystit
[16] Gourley | i.v. 82 SLE nefrit Dos: 0,75-1g/m2 var 1- Ja Inga fall av hemorragisk cystit
(1996) 3:e manad ensamt eller i hos de 55 patienter som
kombination med behandlats med cyklofosfamid.
metylprednisolon Beh:
minst 5 ar.
[17] Martin iLv. 75 SLE, Dos: 0,5-1 g/m2/manad Nej Inga fall av hemorragisk cystit
(1997) vaskuliter Beh: medel 6 manader
[18] Guillevin | Peroral 50 Wegener Dos:i.v 0,7-1.0 g/m2 var | Nej Hemorragisk cystit i i.v.
(1997) eller i.v. (P= 3-6:e vecka samt gruppen (1)
23, metylprednisolon jmf med
1=27 p.o 2mg/kg/dag
Beh: minst 14r.
[19] Martin- v 20 SLE, Dos: 0,59 var 1-4:e Ja, 100mg Hemorragisk cystit (1)
Suarez vaskuliter, vecka
(1997) myositis Beh:1-37 manader
Uppfdljning: 5-213
méanader
[20] iv 11 Wegener Dos: 15mg/kg var 1-4:e Nej Ingen hemorragisk cystit
Koldingsnhes vecka
(1998) Beh:1-8 ar
Uppf6ljning: minst 1 &r
[21] Haubitz Peroral 47 Wegener, Dos: i.v. 0,75 Nej Inga hemorragiska cystiter
(1998) eller i.v. P= mikrokopisk | g/m2/méanader x 12 jmf
25, polyangit p.o, 2 mg/kg/dag
1=22) Beh:max 12 manader
[22] Hoyles iv 45 Sklerodermi | Dos: 600 mg/m2 var 4:e Nej Inga fall av hemorragisk cystit
(2006) vecka x 6 med/utan
tilldgg av azathioprin
Beh: 1-6 manader, total
studietid 1 ar
[23] iLv. 75 SLE, Dos: 15 mg/kg var 4: Nej Inga fall av hemorragisk cystit
Ggransson Wegner, samt metylprednisolon
(2008) myositis Beh: minst 6 manader
[24] Baltus Peroral 81 RA Dos: 25-150mg/kg/dag Nej Inga fall av urotoxicitet
(1983) Beh: 0,2-1,8 ar

Uppféljning: 1,2-11 ar
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[25] Keysser | Peroral 108 RA, vaskulit Dos: 50mg/dag Nej Hemorragisk cystit (1)
(1998) Beh:10 man — 4 ar
Uppf6ljning: medel 10 ar
[26] Ginzler i.v 370 SLE Dos: 0,5-1,0 g/m2/manad | Nej Inga fall av hemorragisk cystit i
(2010) (Cy= samt Prednisolon jmf n&gon av grupperna Inga fall av
185, med oralt mykofenolat hemorragisk cystit i ndgon av
MY= grupperna
185)
[27] Le Peroral 805 Vaskulit Dos: 0.72-463.0 g Nej Hemorragisk cystit (22),
Guenno och/eller Beh: 0.03— urinvagscancer (7)
(2011) i.v. 176.8 manader
[28] Castro- iLv. 49 SLE Dos: hégdos 0,5-1 Nej Inga fall av urotoxicitet
Santana gm/m2/ménad, lagdos
(2010) 500 mg varannan vecka
Beh: hdgdos medel 17
manader, l&gdos ej
angivet
[29] Houssiau | i.v 20 SLE Dos: hégdos max Ej angivet Inga fall av urotoxicitet
(2002) (H=4 1,5g/ménad
6, l&gdos 500 mg varannan
L=44) vecka
Beh: 14r
Uppfdljning: 8—-62
[30] Adu Peroral 54 (| Wegener, Dos: i.v 15 mg/kg var 2- | Ja, 75% av i.v | Inga fall av hemorragisk cystit
(1997) eller i.v. mikrokopisk | 6:e vecka samt stétdos cyklofosfamidd
polyangit, Prednisolon jmf med p.o | osen
polyarteritis 2mg/kg/dag samt
kontinuerlig Prednisolon
Beh:max 1,5 ar
[31] Ginzler i.v 140 SLE neftrit Dos: 0,5 -1 g/ménad x 6 Nej Inga fall av hemorragisk cystit i
(2005) (Cy= jamfort med oralt n&gon av grupperna
69, mykofenolat
MY= Beh:1-6 manader, total
71) studietid 24 veckor

Vi har dven identifierat fyra RCT som har undersokt den uroprotektiva effekten av mesna vid

hogdosbehandling med cyklofosfamid vid transplantationer eller cancer.

Tabell 4. Uroptotektiv effekt av vid hégdosbehandling cyklofosfamid vid transplantationer

[Ref] Indikation Antal Intervention Biverkning
Forfattare
(&r)
[32] Hows Benmargs- 61 (U=34, | Mesna eller forcerad Makroskopisk hematuri upptréadde hos 9/26 (35 %) med
(1984) transplantation | F= 27) diures forcerad diures och 4/32 (12,5 %) med Uromitexan
[33] Vose Benmargs- 200 Blasskdljning Hematuri (alla grader) var 76 % i forcerad diures och 53 % i
(1993) transplantation kombinerat med Uromitexan, men grad Il och IV hematuri var inte signifikant
forcerad diures eller skilda mellan grupperna (27 respektive 14 %)
mesna
[34] Benmargs- 100 Uromitexan eller Forcerad diures och Uromitexan var lika effektivt att férhindra
Shepherd transplantation forcerad diures cyklofosfamid inducerad hemorragisk cystit. Hematuri var 33
(1991) % i Uromitexangruppen och 20 % i forcerad diures varav
svara blodningar 12,5 % och 7,5 % respektive.
[35] Scheef | Cancer 20 (U=11, | Uromitexan eller Alla patienter i standardgruppen utvecklade hematuri (3
(2979) S=9) standardprofylax makroskopisk). En i mesnagruppen utvecklade mikroskopisk
hematuri.
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Projektgrupp
Detta svar dr sammanstillt av Sigurd Vitols, Sally Saad, Susanna Kjellander och Jan Liliemark vid
SBU:s kansli.

Litteraturs6kning, tom 110701

The Cochrane Library, The INATHA database, CRD Databases

(cyclophosphamide[MeSH Terms] OR Cyclophosphane OR Cytophosphan OR Cyclophosphamide OR Sendoxan
OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox) AND ("Rheumatic Diseases"[Mesh] OR Rheumatic OR
Rheumatism OR Rheumatoid OR (Mesna[Mesh] OR Mercaptoethanesulphonate OR Ziken OR Mesna OR Mesnum
OR Mistabron OR Mucofluid OR Mistabronco OR Mitexan OR Uromitexan OR Mercaptoethanesulfonate OR
Mesnex)

PubMed

Sokning 1

(("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR "Cyclophosphane”[Title/abstract] OR "Cytophosphan”[Title/abstract] OR
“Cyclophosphamide”[Title/abstract] OR “Sendoxan’[Title/abstract] OR “Cytoxan”[Title/abstract] OR
“Endoxan”[Title/abstract] OR “Neosar”[Title/abstract] OR “Procytox”[Title/abstract]) AND ("damage"[title/abstract] OR
toxic[title/abstract] OR "toxicity"[title/abstract] OR "adverse"[title/abstract]) AND (“urothelial"[title/abstract] OR
"urinary"[title/abstract])) OR (("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR "Cyclophosphane™[Title/abstract] OR
"Cytophosphan”[Title/abstract] OR “Cyclophosphamide”[Title/abstract] OR “Sendoxan”[Title/abstract] OR
“Cytoxan”[Title/abstract] OR “Endoxan”[Title/abstract] OR “Neosar’[Title/abstract] OR “Procytox"[Title/abstract]) AND
("urothelial toxicity"[title/abstract] OR "urinary toxicity"[title/abstract] OR "urotoxicity"[title/abstract] OR
"urotoxic"[title/abstract] OR "nephrotoxicity"[title/abstract] OR "nephrotoxic"[title/abstract]) OR "Rheumatic
Diseases"[Mesh] OR "Rheumatic"[Title/abstract] OR "Rheumatism"[Title/abstract] OR "Rheumatoid"[Title/abstract]))

Sokning 2

("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR "Cyclophosphane”[Title/abstract] OR "Cytophosphan”[Title/abstract] OR
“Cyclophosphamide™[Title/abstract] OR “Sendoxan”[Title/abstract] OR “Cytoxan”[Title/abstract] OR
“Endoxan”[Title/abstract] OR “Neosar’[Title/abstract] OR “Procytox”[Title/abstract]) AND ("Mesna'[Mesh] OR
"Mercaptoethanesulphonate”[Title/abstract] OR "Ziken’[Title/abstract] OR “Mesna’[Title/abstract] OR
“Mesnum”[Title/abstract] OR “Mistabron”[Title/abstract] OR “Mucofluid”[Title/abstract] OR
“Mistabronco”[Title/abstract] OR “Mitexan”[Title/abstract] OR “Uromitexan”[Title/abstract] OR
“Mercaptoethanesulfonate”[Title/abstract] OR “Mesnex’[Title/abstract]) AND (“randomized controlled trial"[Publication
Type] OR "randomized controlled trial"[ Title/abstract] OR "randomized"[ Title/abstract] OR "randomised"[
Title/abstract] OR "random"[ Title/abstract] OR "randomly"[ Title/abstract] OR "controlled clinical trial"[ Title/abstract]
OR "controlled"[ Title/abstract] OR "control"[ Title/abstract])

Avgransningar: Engelska, svenska, danska och norska

Embase

Sokning 1

((‘cyclophosphamide':ab,ti OR ‘cyclophosphamide’/exp OR "Cyclophosphane” :ab,ti OR "Cytophosphan”:ab,ti OR
“Sendoxan”:ab,ti OR “Cytoxan”:ab,ti OR “Endoxan”:ab,ti OR “Neosar”:ab,ti OR “Procytox”:ab,ti) AND (‘damage":ab,ti
OR 'toxic":ab,ti OR 'toxicity":ab,ti OR 'adverse".ab,ti) AND (‘urothelial":ab,ti OR 'urinary':ab,ti)) OR
((‘cyclophosphamide’:ab,ti OR 'cyclophosphamide'/exp OR "Cyclophosphane” :ab,ti OR "Cytophosphan™:ab,ti OR
“Sendoxan”:ab,ti OR “Cytoxan”:ab,ti OR “Endoxan”:ab,ti OR “Neosar”:ab,ti OR “Procytox”:ab,ti) AND (‘urothelial
toxicity':ab,ti OR 'urinary toxicity":ab,ti OR 'urotoxicity':ab,ti OR 'urotoxic':ab,ti OR 'nephrotoxicity':ab,ti OR
‘nephrotoxic':ab,ti OR ‘rheumatic disease'/exp OR "Rheumatic":ab,ti OR "Rheumatism":ab,ti OR "Rheumatoid":ab,ti))

Sokning 2

((‘cyclophosphamide':ab,ti OR ‘cyclophosphamide’/exp OR "Cyclophosphane” :ab,ti OR "Cytophosphan”:ab,ti OR
“Sendoxan”:ab,ti OR “Cytoxan™:ab,ti OR “Endoxan”:ab,ti OR “Neosar”:ab,ti OR “Procytox":ab,ti) AND (‘mesna'/exp
OR "Mercaptoethanesulphonate”:ab,ti OR "Ziken:ab,ti OR “Mesna”:ab,ti OR “Mesnum”:ab,ti OR “Mistabron”:ab,ti OR
“Mucofluid”:ab,ti OR “Mistabronco™:ab,ti OR “Mitexan”:ab,ti OR “Uromitexan”:ab,ti OR
“Mercaptoethanesulfonate”:ab,ti OR “Mesnex”:ab,ti) AND (‘randomized controlled trial’/exp OR "randomized
controlled trial":ab,ti OR "randomized":ab,ti OR "randomised":ab,ti OR "random":ab,ti OR "randomly":ab,ti OR
"controlled clinical trial":ab,ti OR "controlled":ab,ti OR "control":ab,ti)

Avgransningar: Engelska, svenska, danska och norska
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