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Nyttan med ifosfamidldsningar fortsatter att vara storre
an riskerna

Den 11 mars 2021 drog EMA:s sakerhetskommitté (PRAC) slutsatsen att nyttan med
ifosfamidlésningar for infusion fortsdtter att vara stérre an riskerna vid behandling av olika typer av
cancer, bland annat olika solida tumérer och blodcancerformer, sdsom lymfom (cancer i de vita
blodkropparna).

PRAC:s granskning inleddes eftersom tva nyligen genomférda studier!.2 tydde pd att risken for
encefalopati (hjarnsjukdom) med ifosfamid som |6sning &r hégre an med pulverformen.
Ifosfamidinducerad encefalopati dr en mycket vanlig, kand risk och ar i allmanhet reversibel.

PRAC beaktade alla tillgangliga data och drog slutsatsen att en 6kad risk fér encefalopati med ifosfamid
som 16sning varken kunde bekréftas eller uteslutas pd grund av begrénsade data. PRAC
rekommenderade att den befintliga varningen om ifosfamidinducerad encefalopati i
produktinformationen bér uppdateras med den senaste informationen om denna biverkning, bland
annat dess egenskaper och riskfaktorer, samt att behovet av att noga évervaka patienterna bér
betonas.

Féretag som marknadsfor ifosfamid som |6sning kommer att behdva utféra studier av lakemedlens
stabilitet for att faststélla de optimala férvaringsférhallandena.

Information till patienter

e Encefalopati (hjarnsjukdom) a@r en mycket vanlig, kand biverkning av ifosfamid och ar i allmanhet
reversibel. Tva nyligen genomférda studier har visat att anvéndning av ifosfamidldsningar kan 6ka
risken for denna biverkning jamfért med pulverformen. En ingdende granskning av alla tillgangliga
data kunde dock varken bekréfta eller utesluta denna 0kade risk.

e Bipacksedeln fér dessa lakemedel kommer att uppdateras med den senaste informationen om
faktorer som kan oka risken for encefalopati och hur man kanner igen tecken pa denna biverkning.

e Tala omedelbart om for [dkaren om du upplever foérvirring, sdmnighet, medvetsléshet,
hallucinationer, vanférestallningar, dimsyn, perceptionsstérning (svarighet att tolka information

! 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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fran sinnena), rérelseproblem sdsom muskelspasmer eller muskelkontraktioner, rastldshet,
I&ngsamma eller oregelbundna rérelser, férlust av kontrollen éver urinbldsan och anfall.

e Tala med lékare innan du far ett lakemedel med ifosfamid om du tidigare har fatt behandling med
cancerlakemedlet cisplatin.

o Tala om for lakaren om du har tagit lakemedel som paverkar hjarnan, sdsom lakemedel for att
behandla eller férebygga krakning och illamdende, ssmnmedel, smartstillande medel med opioider
eller allergildkemedel.

e Om du har ndgra funderingar kring din behandling bér du diskutera dem med din lékare.
Information till hilso- och sjukvardspersonal

¢ Administrering av ifosfamid kan orsaka encefalopati och andra neurotoxiska effekter; dessa kanda,
mycket vanliga biverkningar ar i allmanhet reversibla.

¢ Vid en granskning av alla tillgangliga data om ifosfamidinducerad encefalopati drogs slutsatsen att
en 6kad risk fér encefalopati med ifosfamid som I8sning varken kunde bekréftas eller uteslutas pa
grund av begransade data.

e De befintliga varningarna i avsnitt 4.4 (Varningar och forsiktighet) i produktresumén kommer att
dndras s3 att féljande information inkluderas:

- Ifosfamidinducerad CNS-toxicitet kan upptrada inom ndgra timmar till ndgra dagar efter
administrering och forsvinner i de flesta fall inom 48 till 72 timmar efter att ifosfamid satts ut.
Om CNS-toxicitet utvecklas ska administreringen av ifosfamid avbrytas.

—  Patienterna bor noga 6vervakas avseende symtom pa encefalopati, séarskilt om de 16per 6kad
risk for encefalopati. Symtomen kan omfatta forvirring, somnolens, koma, hallucinationer,
dimsyn, psykotiskt beteende, extrapyramidala symtom, urininkontinens och anfall.

— CNS-toxiciteten forefaller vara dosberoende. Riskfaktorer for utveckling av ifosfamidassocierad
encefalopati inkluderar hypoalbuminemi, nedsatt njurfunktion, dalig allméanstatus,
bdckensjukdom och tidigare eller samtidiga nefrotoxiska behandlingar inklusive cisplatin.

— Pa grund av risken fér additiva effekter maste lakemedel som verkar pa CNS (t.ex.
antiemetika, sedativa, narkotiska preparat och antihistaminer) anvdandas med sarskild
forsiktighet eller, om detta kravs, sattas ut vid ifosfamidinducerad encefalopati.

Mer om lakemedlet

Ifosfamid anvands fér att behandla flera cancerformer, ddribland olika solida tumdrer och lymfom. Det
ges i en ven och har godkants som en fardig |6sning, ett koncentrat till I16sning och ett pulver for att
bereda en infusionsvatska, |6sning i Tyskland och Frankrike. I de flesta andra EU-medlemsstater finns
det bara som pulver till infusionsvatska, 16sning.

Mer om forfarandet

Granskningen av lakemedel innehdllande ifosfamid inleddes pa begéaran av Frankrike, enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomférdes av kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lédkemedel
(PRAC), den kommitté som ansvarar fér bedémning av sdkerhetsfragor fér humanlakemedel, som
lamnade en rad rekommendationer. PRAC:s rekommendationer ldmnades in till samordningsgruppen
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for forfarandet for 6msesidigt erkannande och decentraliserat férfarande - humanldkemedel (CMDh),
som antog sin standpunkt. CMDh &r ett organ som féretrader EU:s medlemsstater samt Island,
Liechtenstein och Norge. Det ansvarar fér sakerstallandet av harmoniserade sakerhetsnormer for
lakemedel som har godkants via nationella forfaranden inom hela EU.

Eftersom CMDh:s standpunkt antogs med majoritet 6versandes standpunkten till Europeiska
kommissionen, som den 21 juni 2021 utfardade ett slutligt rattsligt bindande beslut som galler i alla
EU:s medlemsstater.
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