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Az ifoszfamid oldatok el6nyei tovabbra is meghaladjak a
kockazatokat

2021. marcius 11-én az EMA biztonsagi bizottsaga (PRAC) arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az
ifoszfamid oldatos infuzidk el6nyei tovabbra is meghaladjak a kockazatokat a kiilonbozd tipusu
daganatos betegségek - tobbek k6zott kiilonbdzd szolid tumorok és vérképziszervi daganatok, példaul
a lymphomak (a fehérvérsejtek daganatos betegsége) - kezelésében.

Azért kertlt sor a PRAC altali fellilvizsgalatra, mert két kdzelmultbeli vizsgalat!.2 arra utalt, hogy az
oldat formajaban forgalmazott ifoszfamid esetében magasabb az encephalopathia (agyi
rendellenességek) kockazata, mint a por esetében. Az ifoszfamid altal indukalt encephalopathia nagyon
gyakori, ismert kockazat, és altalaban reverzibilis.

A PRAC megvizsgalta az 6sszes rendelkezésre allé adatot és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
encephalopathia megnévekedett kockazata az oldat formajaban kaphaté ifoszfamid esetén az
adatokkal kapcsolatos korlatok miatt se nem igazolhatd, se nem zarhato ki. A PRAC azt javasolta, hogy
az ifoszfamid altal indukalt encephalopathidra vonatkozd, meglévé figyelmeztetést frissitsék a
kisérGiratokban az erre a mellékhatasra vonatkozd legfrissebb informacidkkal, beleértve annak
jellemzéit és kockazati tényez0it, valamint hangsulyozzak a betegek szoros monitorozaséanak
szlikségességét.

Az ifoszfamidot oldatként forgalmazé vallalatoknak vizsgalatokat kell végezniik a gydgyszerek
stabilitdsara vonatkozodan az optimalis tarolasi kortilmények megallapitdasa érdekében.

Tajékoztato a betegek szamara

Az enkefalopatia (agyi rendellenességek) az ifoszfamid nagyon gyakori, ismert mellékhatasa, és
altalaban visszafordithatd. Két kozelmultbeli vizsgalat arra utalt, hogy az ifoszfamid oldatok
alkalmazasa a por forma alkalmazasahoz képest novelheti ezen mellékhatas kockazatat. Az 6sszes
rendelkezésre all6 adat alapos fellilvizsgalata azonban nem tudta megerGsiteni vagy kizarni ezt a
megnovekedett kockazatot.

! 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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e Azilyen gydgyszerek betegtajékoztatdjat a legfrissebb, az enkefalopatia kockazatat esetlegesen
noveld tényezOkkel és az ezen mellékhatas jeleinek felismerésével kapcsolatos informaciokkal
fogjak frissiteni.

e Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha zavartsagot, almossagot, eszméletlenséget,
hallucinaciokat, téveszméket, homalyos latast, észlelési zavart (az érzékszervek altal kozvetitett
informacidk megértésének nehézsége), mozgassal kapcsolatos problémakat, példaul izomgorcsoket
vagy -0sszehlzddasokat, nyugtalansagot, lassu vagy rendszertelen mozgast, a higyhdlyag
kontrolljanak elvesztését vagy gorcsoket tapasztal.

e Beszéljen kezelGorvosaval, miel6tt ifoszfamid tartalmu gydgyszert kapna, ha korabban mar
részesiilt egy masik, ciszplatin nevl daganatellenes gydgyszerrel végzett kezelésben.

o Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az agyra hatd, példaul a hanyas és hanyinger kezelésére vagy
megel6zésére szolgald gydgyszereket, altatdkat, opioid fajdalomcsillapitdkat vagy allergia elleni
gyogyszereket szed.

¢ Amennyiben aggalyai merilnek fel a kezeléssel kapcsolatban, beszélje meg azokat
kezelGorvosaval.

Tajékoztatd az egészségiigyi szakemberek szamara

e Az ifoszfamid alkalmazasa encephalopathidt és egyéb neurotoxikus hatdsokat okozhat; ezek az
ismert, nagyon gyakori mellékhatasok altaldban reverzibilisek.

e Az ifoszfamid altal kivaltott encephalopathiara vonatkozdéan rendelkezésre allé 6sszes adat
attekintése arra enged kovetkeztetni, hogy az encephalopathia megndvekedett kockazata az oldat
formajaban kaphatd ifoszfamid esetén az adatokkal kapcsolatos korlatok miatt se nem igazolhatd,
se nem zarhato ki.

e Az alkalmazasi el6irds 4.4 pontjaban (Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések) jelenleg szerepld figyelmeztetéseket fellil fogjak vizsgalni, hogy azok tartalmazzak
a kovetkez6 informaciokat:

— A beadast kovetd néhany éran - par napon belll ifoszfamid altal kivaltott kozponti
idegrendszeri toxicitas jelentkezhet, amely a legtébb esetben az ifoszfamid abbahagyasat
kovetd 48-72 o6ran bellil megszlinik. Ha kézponti idegrendszeri toxicitas alakul ki, az ifoszfamid
alkalmazasat abba kell hagyni.

- A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani az encephalopathia tiineteit illetéen,
kulonoésen ha a betegeknél fokozott az encephalopathia kockazata. A tlinetek kozé tartozhat a
zavartsag, aluszékonysag, kdma, hallucinacié, homalyos latas, pszichotikus viselkedés,
extrapyramidalis tinetek, vizelet inkontinencia és a gércsrohamok.

— Ugy tlinik, hogy a kdzponti idegrendszeri toxicitas dozisfiiggé. Az ifoszfamiddal dsszefiiggd
encephalopathia kialakuldsédnak kockazati tényezdi kdzé tartozik a hypoalbuminaemia, a
karosodott vesefunkcio, a rossz teljesitménystatusz, a kismedencei betegség és a korabbi vagy
egyidejli nefrotoxikus kezelések, beleértve a ciszplatinnal térténd kezelést is.

- Az 6sszeadddod hatasok lehetGsége miatt a kozponti idegrendszerre haté gyogyszereket (mint
példaul a hanyascsillapitokat, nyugtatdkat, narkotikumokat vagy antihisztaminokat) kilénos
el6vigyazatossaggal kell alkalmazni, illetve ha szlikséges, ifoszfamid altal kivaltott
encephalopathia jelentkezése esetén fel kell fliggeszteni alkalmazasukat.

Az ifoszfamid oldatok el6nyei tovabbra is meghaladjdk a kockazatokat
EMA/219444/2021 2/3



Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

Az ifoszfamidot szamos daganatos betegség, tobbek kozott kilonféle szolid daganatok és lymphomak
kezelésére alkalmazzak. A gydgyszert vénaba adjak, és Németorszagban és Franciaorszagban mar
engedélyezték kész oldatként, oldatos koncentratumként és oldatos infuzid készitésére szolgalo
porként. A legtdobb unids tagallamban kizardlag oldatos infuzid készitésére szolgald por formajaban
kaphaté.

Tovabbi informacié az eljarasrol

Az ifoszfamidot tartalmazé gyodgyszerek fellilvizsgalata irant Franciaorszag nyujtott be kérelmet a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan.

A felllvizsgalatot a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerekkel kapcsolatos biztonsagossagi kérdések értékeléséért felel6s bizottsag végezte,
amely egy sor ajanlast adott ki. A PRAC ajanlasait tovabbitottdk az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerekre vonatkozd kodlcsonos elismerési és decentralizalt eljarasokkal foglalkozd koordinacids
csoportnak (CMDh), amely elfogadta allaspontjat. A CMDh egy, az Eurépai Unidé (EU) tagallamait,
valamint Izlandot, Liechtensteint és Norvégiat képvisell testililet. Az EU-ban nemzeti eljarasokon
keresztil engedélyezett gydgyszerek harmonizalt biztonsagi szinvonalanak biztositasaért felelds.

Mivel a CMDh az allaspontot tobbségi hatdrozattal fogadta el, a CMDh allaspontjat megktldték az
Eurdpai Bizottsagnak, amely 2021. jlnius 21-én az Eurdpai Unié minden tagallamaban érvényes,
végleges, jogilag kotelez6 hatarozatot adott ki.
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