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Fordelene ved ifosfamid-oplgsninger opvejer fortsat
risiciene

Den 11. marts 2021 konkluderede EMA's sikkerhedsudvalg (PRAC), at fordelene ved ifosfamid-
oplgsninger til infusion fortsat opvejer risiciene ved behandling af forskellige typer kraeft, herunder
forskellige solide tumorer og blodkraeftsygdomme sdsom lymfeknudekraeft (kreeft i de hvide
blodlegemer).

PRAC-gennemgangen blev indledt, fordi to nylige studier!:2 tydede p3, at risikoen for encefalopati
(hjerneforstyrrelser) er hgjere med ifosfamid i oplgsningsform end med ifosfamid i pulverform.
Encefalopati forarsaget af ifosfamid er en meget almindelig, kendt risiko, som generelt er reversibel.

PRAC gennemgik alle foreliggende data og konkluderede, at en gget risiko for encefalopati ved
anvendelse af ifosfamid i oplgsningsform ikke kunne hverken bekreeftes eller udelukkes grundet de
begraensede data. PRAC anbefalede, at den eksisterende advarsel i produktinformationen om
encefalopati forarsaget af ifosfamid blev opdateret med den seneste information om denne bivirkning,
herunder dens kendetegn og risikofaktorer, og en seerlig understregning af behovet for at overvadge
patienter teet.

Virksomheder, der markedsfgrer ifosfamid-oplgsninger, vil skulle gennemfgre studier af laegemidlernes
stabilitet for at fastsla de optimale opbevaringsforhold.

Information til patienter

e Encefalopati (hjerneforstyrrelser) er en meget almindelig, kendt bivirkning ved ifosfamid, som
generelt er forbigdende. To nylige studier tyder pd, at brug af ifosfamid-oplgsninger kan gge
risikoen for denne bivirkning sammenlignet med ifosfamid i pulverform. En grundig gennemgang af
alle de tilgaengelige oplysninger kunne imidlertid hverken bekraefte eller udelukke denne ggede
risiko.

e Indlaegssedlen for disse laegemidler vil blive opdateret med den seneste information om faktorer,
der kan gge risikoen for encefalopati, og hvordan man genkender tegn pa denne bivirkning.

e Forteel det straks til leegen, hvis du bemeerker nogen af fglgende symptomer: forvirring, sgvnighed,
bevidstigshed, hallucinationer, vrangforestillinger, slgret syn, perceptionsforstyrrelse (problemer

! Hillaire-Buys D, Mousset M, Allouchery M, et al. Liquid formulation of ifosfamide increased risk of encephalopathy:
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med at bearbejde sanseindtryk), bevaegelsesproblemer sdsom muskelspasmer eller
muskelsammentraekninger, rastlgshed, langsom eller uregelmaessig beveaegelse, tab af blaerekontrol
og anfald.

o Kontakt lsegen, for du far et ifosfamid-laegemiddel, hvis du tidligere er blevet behandlet med et
andet kraeftlaegemiddel kaldet cisplatin.

o Fortzel det til lzegen, hvis du har taget laegemidler, der pavirker hjernen, som f.eks. laegemidler til
behandling eller forebyggelse af opkastning og kvalme, sovepiller, opioide smertestillende midler
eller allergilaegemidler.

e Hvis du har nogen betaenkeligheder ved din behandling, bgr du drgfte dem med din lzege.
Information til sundhedspersoner

« Administration af ifosfamid kan forarsage encefalopati og have andre neurotoksiske virkninger.
Disse kendte, meget almindelige bivirkninger er generelt reversible.

e En gennemgang af alle foreliggende data om encefalopati forarsaget af ifosfamid konkluderede, at
en gget risiko for encefalopati ved anvendelse af ifosfamid i oplgsningsform ikke kunne hverken
bekraeftes eller udelukkes grundet de begraensede data.

e De eksisterende advarsler i pkt. 4.4 (Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen) i
produktresuméet vil blive revideret, s de indeholder folgende information:

- CNS-toksicitet forarsaget af ifosfamid kan opsta inden for fa timer til fa dage efter
administration og fortager sig i de fleste tilfeelde inden for 48 til 72 timer efter seponering af
ifosfamid. Hvis der udvikles CNS-toksicitet, bgr administration af ifosfamid ophgre.

— Patienter bgr overvages taet for symptomer pa encefalopati, navnlig hvis de har en gget risiko
for encefalopati. Symptomerne kan omfatte konfusion, somnolens, coma, hallucinationer,
slgret syn, psykotisk adfeerd, ekstrapyramidale symptomer, urininkontinens og anfald.

— CNS-toksicitet synes at veere dosisafhaengig. Risikofaktorer for udvikling af ifosfamid-associeret
encefalopati omfatter hypoalbuminaemi, nyreinsufficiens, ringe performancestatus,
underlivssygdom og tidligere eller samtidige nefrotoksiske behandlinger med cisplatin.

— P& grund af muligheden for additive genvirkninger skal laegemidler, der pavirker
centralnervesystemet (s%som antiemetika, sedativa, narkotika eller antihistaminer), anvendes
med saerlig forsigtighed eller om ngdvendigt seponeres i tilfeelde af encefalopati ved brug af
ifosfamid.

Yderligere information om laegemidlet

Ifosfamid anvendes til behandling af forskellige kraeftsygdomme, herunder forskellige solide tumorer
og lymfeknudekraeft. Det gives i en vene og er godkendt som en brugsklar oplgsning, et koncentrat til
oplgsning og et pulver til fremstilling af en infusionsvaeske, oplgsning, i Tyskland og Frankrig. I de
fleste andre EU-medlemsstater fas det kun som pulver til infusionsvaeske, oplgsning.

Yderligere information om proceduren

Gennemgangen af ifosfamidholdige laegemidler blev indledt pd anmodning af Frankrig i medfgr af
artikel 31 i direktiv 2001/83/EF.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures

Gennemgangen blev foretaget af Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning
(PRAC) — det ansvarlige udvalg for vurdering af sikkerhedsspgrgsmal vedrgrende lzegemidler til
mennesker — som fremsatte et saet anbefalinger. PRAC's anbefalinger blev overgivet til
koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure — leegemidler til
mennesker (CMDh), som vedtog sit standpunkt. CMDh er en leegemiddelmyndighed, der repraesenterer
EU's medlemsstater samt Island, Liechtenstein og Norge. Den har ansvar for harmonisering af
sikkerhedsnormerne for laegemidler, der godkendes ved nationale procedurer i EU.

Da CMDh's standpunkt blev vedtaget ved en flertalsafggrelse, blev det fremsendt til Europa-
Kommissionen, som traf en endelig juridisk bindende afggrelse med gyldighed i alle EU's
medlemsstater den 21. juni 2021.
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