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Os beneficios das solucoes de ifosfamida continuam a ser
superiores aos riscos.

Em 11 de marco de 2021, o comité de seguranca da EMA (PRAC) concluiu que os beneficios das
solugdes para perfusdo de ifosfamida continuam a ser superiores aos seus riscos no tratamento de
diferentes tipos de cancro, incluindo varios tumores solidos e cancros no sangue, como os linfomas
(cancro dos glébulos brancos).

A revisdo do PRAC foi iniciada porque dois estudos recentes!:2 sugeriram que o risco de encefalopatia
(doencas cerebrais) com ifosfamida fornecida em formas de solugdo é superior ao da forma em pd. A
encefalopatia induzida por ifosfamida € um risco muito comum e conhecido, sendo geralmente
reversivel.

O PRAC considerou todos os dados disponiveis e concluiu que ndo era possivel confirmar ou excluir um
risco aumentado de encefalopatia com ifosfamida fornecida como solugao devido a limitagdes nos
dados. O PRAC recomendou que a adverténcia existente na informacdo do medicamento relativa a
encefalopatia induzida por ifosfamida deve ser atualizada com a informagdo mais recente sobre este
efeito secundario, incluindo as suas caracteristicas e fatores de risco, bem como salientando a
necessidade de monitorizar atentamente os doentes.

As empresas que comercializam ifosfamida fornecida como solugdo terdo de realizar estudos que
investiguem a estabilidade dos medicamentos para estabelecer as condigdes ideais de armazenamento.

InformacgoOes para os doentes

e A encefalopatia (perturbagdes cerebrais) é um efeito secundario conhecido muito frequente da
ifosfamida e é geralmente reversivel. Dois estudos recentes sugeriram que a utilizacdo de solugdes
de ifosfamida pode aumentar o risco deste efeito secundario em comparacdao com a utilizacdo da
forma em pd. No entanto, uma analise aprofundada de todos os dados disponiveis ndo pode
confirmar nem excluir este risco aumentado.

e O folheto informativo destes medicamentos sera atualizado com as informagGes mais recentes
sobre os fatores que podem aumentar o risco de encefalopatia e sobre como reconhecer sinais
deste efeito secundario.

! 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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¢ Informe imediatamente o seu médico se sentir confusdo, sonoléncia, perda de consciéncia,
alucinagoes, delirios (crencas falsas), visdo turva, perturbagdes da percegdo (dificuldade em
compreender as informacgoes fornecidas através dos sentidos), problemas de movimento, tais
como espasmos ou contracdes musculares, agitagdo, movimento lento ou irregular, perda de
controlo da bexiga e convulsdes.

e Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado um medicamento com ifosfamida se ja teve
tratamento com outro medicamento contra o cancro denominado cisplatina.

¢ Informe o seu médico se tiver tomado medicamentos que afetam o cérebro, tais como
medicamentos para tratar ou prevenir vomitos e nduseas, comprimidos para dormir, analgésicos
opioides ou medicamentos alérgicos.

e Se tiver quaisquer preocupacdes sobre o seu tratamento, deve discuti-las com o seu médico.
Informagdes para os profissionais de satde

e A administracdo de ifosfamida pode causar encefalopatia e outros efeitos neurotdxicos; estes
efeitos secundarios conhecidos e muito frequentes sdo geralmente reversiveis.

e Uma revisdo de todos os dados disponiveis sobre a encefalopatia induzida por ifosfamida concluiu
gue ndo foi possivel confirmar ou excluir um risco aumentado de encefalopatia com ifosfamida
fornecida como solugao devido a limitagdes nos dados.

e As adverténcias existentes na seccdo 4.4 (Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo) do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento serdo revistas de modo a incluirem as seguintes
informagodes:

— A toxicidade no SNC induzida pela ifosfamida pode surgir dentro de algumas horas a alguns
dias apds a administragdo e, na maioria dos casos, resolver-se no prazo de 48 a 72 horas apds
a descontinuacgao da ifosfamida. Em caso de desenvolvimento de toxicidade no SNC, a
administragao de ifosfamida deve ser interrompida.

— Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sintomas de encefalopatia, em
particular se o risco de encefalopatia for aumentado. Os sintomas podem incluir confusao,
sonoléncia, coma, alucinagdes, visdo turva, comportamento psicético, sintomas
extrapiramidais, incontinéncia urinaria e convulsoes.

— A toxicidade no SNC parece depender da dose. Os fatores de risco para o desenvolvimento de
encefalopatia associada a ifosfamida incluem hipoalbuminemia, insuficiéncia renal, mau
desempenho, doenca pélvica e tratamentos nefrotéxicos prévios ou concomitantes, incluindo
cisplatina.

— Devido ao potencial para efeitos aditivos, os medicamentos que atuam no SNC (tais como
antieméticos, sedativos, narcoticos ou anti-histaminicos) devem ser utilizados com especial
precaucdo ou, se necessario, devem ser descontinuados em caso de encefalopatia induzida por
ifosfamida.

Informacdes adicionais sobre o medicamento

A ifosfamida é utilizada para tratar varios cancros, incluindo vérios tumores sélidos e linfomas. E
administrado numa veia e foi autorizado como solugdo pronta a usar, concentrado para solugao e pé
para preparacdo de uma solugdo para perfusdao na Alemanha e em Franca. Na maioria dos outros
Estados-Membros da UE, sd esta disponivel na forma de pd para solucdo para perfusao.
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InformacgoOes adicionais acerca do procedimento

A revisdo dos medicamentos que contém ifosfamida foi iniciada a pedido de Franga, nos termos do
artigo 31.9 da Diretiva 2001/83/CE.

A revisdo foi realizada pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o Comité
responsavel pela avaliacao das questdes de seguranga para os medicamentos para uso humano, que
formulou um conjunto de recomendacdes. As recomendacdes do PRAC foram enviadas para o Grupo de
Coordenacdo para os Procedimentos de Reconhecimento Mdtuo e Descentralizado — medicamentos
para uso humano (CMDh), o qual adotou uma posicao. O CMDh é um érgao representativo dos
Estados-Membros da UE, bem como da Islandia, do Listenstaine e da Noruega. E responsavel por
garantir a harmonizacdo das normas de segurancga para os medicamentos autorizados por meio dos
procedimentos nacionais em toda a UE.

Uma vez que a posicao do CMDh foi adotada por voto de maioria, a posicdo do CMDh foi enviada para
a Comissdo Europeia, a qual emitiu uma decisdo final juridicamente vinculativa, aplicavel em todos os
Estados-Membros da UE, em 21 de junho de 2021.
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