EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

21 czerwca 2021 r.
EMA/219444/2021

Korzysci ze stosowania roztworéw ifosfamidu nadal
przewyzszajg ryzyko

W dniu 11 marca 2021 r. komitet ds. bezpieczeristwa EMA (PRAC) stwierdzit, ze korzysci ze stosowania
roztwordw ifosfamidu do infuzji nadal przewyzszajg ryzyko w leczeniu réznych rodzajéw nowotworow,
w tym réznych guzdw litych i nowotworéow krwi, takich jak chioniaki (rak krwinek biatych).

Ocene PRAC rozpoczeto, poniewaz dwa ostatnie badanial:2 sugeruja, ze ryzyko encefalopatii (zaburzen
mozgu) zwigzane z ifosfamidem podawanym w postaci roztworu jest wyzsze niz w przypadku postaci
proszku. Encefalopatia wywotana przez ifosfamid jest bardzo czestym, znanym ryzykiem i jest na ogét
odwracalna.

PRAC uwzglednit wszystkie dostepne dane i stwierdzit, ze zwiekszone ryzyko encefalopatii zwigzane z
ifosfamidem podawanym w postaci roztworu nie moze zosta¢ ani potwierdzone, ani wykluczone ze
wzgledu na ograniczenia danych. PRAC zalecit uzupetnienie istniejacego ostrzezenia dotyczacego
encefalopatii indukowanej ifosfamidem w drukach informacyjnych o najnowsze informacje na temat
tego dziatania niepozadanego, w tym jego charakterystyke i czynniki ryzyka, a takze podkreslenie
potrzeby Scistego monitorowania pacjentow.

Firmy wprowadzajgace do obrotu ifosfamid w postaci roztworu bedg musiaty przeprowadzi¢ badania
stabilnosci lekdw w celu ustalenia optymalnych warunkdéw przechowywania.

Informacje dla pacjentéow

e Encefalopatia (zaburzenia mdzgu) jest bardzo czestym, znanym dziataniem niepozgdanym
ifosfamidu i jest na ogo6t odwracalna. Dwa ostatnie badania sugeruja, ze stosowanie roztworow
ifosfamidu moze zwiekszac¢ ryzyko wystapienia tego dziatania niepozgdanego w poréwnaniu ze
stosowaniem leku w postaci proszku. Dogtebna analiza wszystkich dostepnych danych nie mogta
jednak potwierdzi¢ ani wykluczy¢ tego zwiekszonego ryzyka.

¢ Ulotka dotaczona do opakowania tych lekdéw zostanie uzupetniona o najnowsze informacje na temat
czynnikdéw, ktére moga zwiekszac ryzyko encefalopatii oraz sposobdéw rozpoznawania objawow
tego dziatania niepozadanego.
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¢ Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia dezorientacji, sennosci, utraty
przytomnosci, omamoéw, urojen (fatszywych przekonan), niewyraznego widzenia, zaburzen
percepcji (trudnosci w zrozumieniu informacji przekazywanych za pomocg zmystéw), probleméw z
poruszaniem, takich jak kurcze lub skurcze miesni, niepokdj, powolne Iub nieregularne ruchy,
utrata kontroli nad pecherzem oraz napady drgawkowe (drgawki).

e Przed otrzymaniem leku zawierajacego ifosfamid nalezy oméwic to z lekarzem, jesli pacjent byt
wczesniej leczony innym lekiem przeciwnowotworowym o nazwie cisplatyna.

¢ Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjat leki wptywajace na médzg, takie jak leki
stosowane w leczeniu wymiotéw i nudnosci lub zapobieganiu im, tabletki nasenne, opioidowe leki
przeciwbolowe lub leki alergiczne.

e W przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych leczenia nalezy zwrécié sie do lekarza.
Informacje dla pracownikéw opieki zdrowotnej

e Podanie ifosfamidu moze powodowac encefalopatie i inne dziatania neurotoksyczne; te znane,
bardzo czeste dziatania niepozadane sg na ogét odwracalne.

¢ Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych encefalopatii indukowanej
ifosfamidem stwierdzono, ze nie mozna potwierdzi¢ ani wykluczy¢ podwyzszonego ryzyka
encefalopatii po zastosowaniu ifosfamidu w postaci roztworu ze wzgledu na ograniczenia danych.

e Istniejace ostrzezenia w punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania) Charakterystyki Produktu Leczniczego zostang zmienione w celu uwzglednienia
nastepujacych informacji:

— Toksyczne dziatanie ifosfamidu na OUN moze wystapi¢ w ciggu kilku godzin do kilku dni po
podaniu, i w wiekszosci przypadkdw ustepuje w ciggu 48 do 72 godzin po przerwaniu
podawania ifosfamidu. W przypadku wystapienia dziatania toksycznego na OUN nalezy
przerwac¢ podawanie ifosfamidu.

- Pacjentéw nalezy Scisle monitorowac¢ pod katem objawdw encefalopatii, zwtaszcza jesli
wystepuje u nich zwiekszone ryzyko encefalopatii. Objawy mogg obejmowac splatanie,
sennos$¢, $pigczke, omamy, niewyrazne widzenie, zachowania psychotyczne, objawy
pozapiramidowe, nietrzymanie moczu i drgawki.

— Dziatanie toksyczne na OUN prawdopodobnie zalezy od dawki. Czynniki ryzyka rozwoju
encefalopatii zwigzanej z ifosfamidem obejmuja hipoalbuminemie, zaburzenia czynnosci nerek,
zty stan sprawnosci, chorobe narzadéw miednicy oraz wczesniejsze lub jednoczesnie stosowane
leki nefrotoksyczne, w tym cisplatyne.

- Ze wzgledu na potencjalne dziatanie addytywne leki dziatajgce na OUN (takie jak leki
przeciwwymiotne, srodki uspokajajace, srodki odurzajace lub leki przeciwhistaminowe) musza
by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscig lub, w razie potrzeby, nalezy zaprzestac ich
stosowania w przypadku encefalopatii indukowanej ifosfamidem.

Wiecej informacji o leku

Ifosfamid stosuje sie w leczeniu kilku nowotwordow, w tym réznych guzoéw litych i chtoniakéw. Lek
podaje sie dozylnie i dopuszczono go do obrotu w Niemczech i we Francji jako roztwér gotowy,
koncentrat do sporzadzania roztworu oraz proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. W wiekszosci
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pozostatych panstw cztonkowskich UE lek jest dostepny wytgcznie w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny lekdw zawierajacych ifosfamid wszczeto na wniosek Francji zgodnie z art.
31 dyrektywy 2001/83/WE.

Przeprowadzit jg Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
(PRAC), odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa lekéw stosowanych u ludzi, ktéry wydat zbiér
zalecen. Zalecenia PRAC zostaty przestane do grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania
i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh), ktéra przyjeta stanowisko w tej sprawie.
CMDh to organ reprezentujacy panstwa cztonkowskie UE oraz Islandie, Liechtenstein i Norwegie. Jest
on odpowiedzialny za ujednolicenie standardow bezpieczeristwa w odniesieniu do lekédw dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur krajowych w catej UE.

Poniewaz stanowisko CMDh przyjeto wiekszoscig gtosow, zostato ono przekazane do Komisji
Europejskiej, ktora w dniu 21 czerwca 2021 r. wydata ostateczng, prawnie wigzaca decyzje, majaca
zastosowanie we wszystkich panstwach czionkowskich UE.
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