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Pfinosy roztokd obsahujicich ifosfamid nadale prevysuji
rizika

Dne 11. bfezna 2021 dospél bezpecnostni vybor (vybor PRAC) agentury EMA k zavéru, Ze pfinosy
infuznich roztokd obsahujicich ifosfamid nadale prevysuji jejich rizika v rémci 1é¢by rlznych druhd
nadorovych onemocnéni, véetné rliznych solidnich nador a nadorovych onemocnéni krve, jako jsou
lymfomy (nadorova onemocnéni bilych krvinek).

Pfezkum vyboru PRAC byl zahajen, protoze dvé nedavné studiel:2 naznacily, Ze riziko encefalopatie
(onemocnéni mozku) je u ifosfamidu vyssi ve formé roztoku nez ve formé prasku. Encefalopatie
vyvolana ifosfamidem je velmi Casté, znamé riziko, které je obvykle reverzibilni.

Vybor PRAC zvazil vSechny dostupné Udaje a dospél k zavéru, Ze zvysené riziko encefalopatie

v souvislosti s ifosfamidem doddvanym ve formé roztoku nelze vzhledem k omezenym Gdajim potvrdit
ani vyloucit. Vybor PRAC doporudil, aby stavajici upozornéni v informacich o pfipravku tykajici se
encefalopatie vyvolané ifosfamidem bylo aktualizovano, aby zahrnovalo nejnovéjsi informace o tomto
nezadoucim Gcinku, véetné jeho charakteristik a rizikovych faktorQ, a rovnéz aby poukdzalo na nutnost
pedlivého sledovani pacientd.

Spolecnosti, které ifosfamid dodavaji na trh ve formé roztoku, budou povinny provést studie stability
dotéenych 1é&ivych ptipravkd s cilem stanovit optimalni podminky uchovavani.

Informace pro pacienty

e Encefalopatie (onemocnéni mozku) je velmi Casty, znamy nezadouci Ucinek ifosfamidu, ktery je
obvykle reverzibilni. Dvé nedavné studie naznadily, e pouzivani ifosfamidu ve formé roztoku mdze
ve srovnani s jeho pouzivanim ve formé prasku zvysit riziko tohoto nezadouciho Gcinku. Na zakladé
podrobného prezkumu véech dostupnych tdajd véak zvysené riziko nebylo mozné potvrdit ani
vyloucit.

e PrFibalova informace pro dotcené lécivé pripravky bude aktualizovana, aby zahrnovala nejnovéjsi
informace o faktorech, které mohou zvysit riziko encefalopatie, a informovala o tom, jak rozpoznat
znadmky tohoto nezadouciho ucinku.

! Hillaire-Buys D, Mousset M, Allouchery M, et al. Liquid formulation of ifosfamide increased risk of encephalopathy:
A case-control study in a pediatric population. Therapies [Online]. 2019
https://doi.org/10.1016/j.therap.2019.08.001

2 Chambord J, Henny F, Salleron J, et al. Ifosfamide-induced encephalopathy: Brand-name (HOLOXAN®) vs generic
formulation (IFOSFAMIDE EG®). J Clin Pharm Ther. 2019;44:372-380. https://doi.org/10.1111/jcpt.12823
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Okamzité informujte svého Iékare, pokud zaznamenate zmatenost, spavost, bezvédomi,
halucinace, bludy (falesné predstavy), rozmazané vidéni, poruchu vnimani (potize s porozuménim
informacim zprostredkovanym smysly), problémy s pohybem, jako jsou svalové kiece nebo
kontrakce, neklid, pomaly nebo neobvykly pohyb, ztratu kontroly nad mocovym méchyrem di
epileptické zachvaty.

Pokud jste byl(a) v minulosti 1é¢en(a) jinym protinadorovym lé¢ivem zvanym cisplatina, poradte se
se svym lékafem, nez Vam bude pripravek obsahujici ifosfamid podan.

v

Informujte svého lékare, pokud jste uzival(a) léky, které maji vliv na mozek, jako jsou léky k Iécbé
nebo prevenci zvraceni a nauzey (pocitu na zvraceni), prasky na spani, opioidni Iéky proti bolesti
nebo léky proti alergiim.

Mate-li jakékoli obavy ohledné své |éCby, poradte se se svym Iékafem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Podavani ifosfamidu mize zpUsobit encefalopatii a mit dal&i neurotoxické ucinky. Tyto zndmé,
velmi ¢asté nezadouci ucinky jsou obvykle reverzibilni.

Z prezkumu vsech dostupnych Gdaj o encefalopatii vyvolané ifosfamidem vyplynulo, Ze vzhledem
k omezenym Gdajim nelze zvy$ené riziko encefalopatie v souvislosti s ifosfamidem ve formé
roztoku potvrdit ani vyloudit.

Stavajici upozornéni v bodé 4.4 (Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti) souhrnu Gdajd
o pripravku budou revidovana, aby zahrnovala tyto informace:

— Toxicita pro centralni nervovy systém vyvolana ifosfamidem se mGze objevit do nékolika hodin
az dnl po podani ifosfamidu a ve vétsiné pFipadl odezni do 48 aZ 72 hodin po jeho vysazeni.
Pokud se rozvine toxicita pro centralni nervovy systém, ifosfamid by mél byt vysazen.

— Je nutné peclivé sledovat, zda se u pacientl nevyskytnou pfiznaky encefalopatie, zejména
pokud u nich existuje zvysené riziko encefalopatie. Pfiznaky mohou zahrnovat zmatenost,
somnolenci, kdma, halucinace, rozmazané vidéni, psychotické chovani, extrapyramidové
pfiznaky, mocovou inkontinenci a epileptické zachvaty.

- Zda se, ze toxicita pro centralni nervovy systém zavisi na davce. Mezi rizikové faktory rozvoje
encefalopatie v souvislosti s ifosfamidem patfi hypoalbuminemie, porucha funkce ledvin,
Spatny vykonnostni stav, onemocnéni panve a predchozi nebo soucasna lécba nefrotoxickymi
pripravky zahrnujicimi cisplatinu.

—  Vzhledem k moznym aditivnim G&inkdm musi byt 1é¢ivé pFipravky, které plsobi na centrdini
nervovy systém (jako jsou antiemetika, sedativa, narkotika nebo antihistaminika), pouzivany
se zvlastni opatrnosti nebo, pokud je to v pfipadé rozvoje encefalopatie vyvolané ifosfamidem
nutné, vysazeny.

Dalsi informace o Iécivu

Ifosfamid se pouziva k 1é&bé né&kolika nadorovych onemocnéni, véetné rdznych solidnich nadord
a lymfomd. Podava se do Zily. Ve formé hotového roztoku, koncentratu pro roztok a pragku pro
piipravu infuzniho roztoku je registrovan v Némecku a ve Francii. Ve vét&iné dalSich ¢lenskych statl EU

je k dispozici pouze ve formé prasku pro pfipravu infuzniho roztoku.
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Dalsi informace o piezkumu

PFezkum lécivych ptipravkd obsahujicich ifosfamid byl zahajen na adost Francie podle &lanku 31
smérnice 2001/83/ES.

Prezkum proved| Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), vybor zodpovédny za
hodnoceni otdzek bezpe¢nosti u humannich Ié¢ivych pFipravkl, ktery vydal soubor doporudeni.
Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni léCivé pripravky (CMDh), ktera prijala své stanovisko. Skupina CMDh je subjekt
zastupujici ¢lenské staty EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za zajisténi
harmonizovanych bezpecnostnich norem pro |écivé pripravky schvalené vnitrostatnimi postupy

v celé EU.

Jakmile skupina CMDh pfijala stanovisko vétginou hlasd, zaslala jej Evropské komisi, kterd dne
21. ¢ervna 2021 vydala konecné pravné zavazné rozhodnuti platné ve vSech ¢lenskych statech EU.
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