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Videnskabelige konklusioner

Data fra epidemiologiske studier tyder p3, at der er en gget risiko for ifosfamid-induceret encefalopati
ved Ifosfamide EG infusionsvaeske, oplgsning, sammenholdt med ifosfamid som pulver, oplgsning
(Holoxan) (Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!~2. Den franske kompetente nationale myndighed
(ANSM) var af den opfattelse, at de tilgeengelige data ikke gjorde det muligt at udelukke, at det
samme kunne gaelde andre oplgsningsformuleringer (dvs. oplgsninger og koncentrater til oplgsning).

P& baggrund af leegemiddelovervagningsdata indledte ANSM derfor den 28. februar 2020 en
indbringelsesprocedure i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF og anmodede PRAC om at vurdere
ovenstdende problemstillings betydning for benefit/risk-forholdet for ifosfamidholdige oplgsninger og
fremsaette en anbefaling om, hvorvidt de pdgaeldende markedsfgringstilladelser bgr opretholdes,
&ndres, suspenderes eller tilbagekaldes.

PRAC vedtog den 11. marts 2021 en anbefaling, der efterfglgende er blevet vurderet af CMDh, jf.
artikel 107k i direktiv 2001/83/EF.

Proceduren er begreenset til at omfatte oplgsninger og koncentrater til oplgsning, herefter benaevnt
"oplgsninger".

Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

Ifosfamid er et cytotoksisk, alkylerende stof. Ifosfamid er et prodrug, der konverteres til den aktive
metabolit ifosfamidsennep i leveren ved CYP450-hydroxylering. Ifosfamidholdige produkter er indiceret
alene eller i kombination med andre stoffer til behandling af en lang raekke ondartede sygdomme hos
bgrn og voksne.

Ifosfamidholdige produkter er godkendt i EU som pulver til rekonstitution og som oplgsning eller
koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. Oplgsningsformuleringerne er kun godkendt i Tyskland (IFO-
cell og IFO-cell N) og Frankrig (Ifosfamide EG). Encefalopati er en velkendt bivirkning ved ifosfamid, og
hyppigheden er ifglge litteraturen 10-30 %.

Efter gennemgang af alle de data, som indehaverne af markedsfgringstilladelse indsendte vedrgrende
risikoen for ifosfamid-induceret encefalopati ved deres produkter, herunder vedrgrende kvalitet og
toksikologi, samt data fra EudraVigilance-databasen, litteraturen og tidligere studier i Frankrig var
PRAC af den opfattelse, at man hverken kunne bekrzaefte eller udelukke en gget risiko for ifosfamid-
induceret encefalopati ved oplgsningerne i forhold til pulverformuleringerne. Selv om adskillige studier
antyder en gget risiko for ifosfamid-induceret encefalopati ved Ifosfamide EG sammenholdt med
Holoxan, er det som fglge af begraensninger i dataszettene ikke muligt at udelukke andre mulige
grunde til disse resultater. Desuden kunne der efter en gennemgang af kvaliteten af laegemidlerne ikke
konstateres forskelle, som kunne forklare den ggede risiko, som antydes i de epidemiologiske studier,
ligesom der ikke kunne konstateres relevante forskelle mellem oplgsningerne i Frankrig og Tyskland. I
lyset af de ikkefyldestggrende data var PRAC af den opfattelse, at der ikke kan gives specifik
radgivning til sundhedspersoner i denne forbindelse.

PRAC bemaerkede, at der var forskelle i de almindelige risikominimeringsforanstaltninger i
produktinformationerne. P& grundlag af de tilgaengelige oplysninger om CNS-toksiciteten ved dette
aktive stof fandt PRAC, at de eksisterende advarsler burde revideres, sa de afspejler de symptomer,
der skal holdes gje med, og det faktum, at toksiciteten kan vise sig i Igbet af fa timer til f3 dage efter
administration. Det bgr ogs3 tilrddes at afbryde administrationen af ifosfamid, hvis en patient udvikler
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CNS-toksicitet. Selv om symptomerne kan vare i laengere tid, forsvinder de i de fleste tilfeelde i lgbet af
48-72 timer efter afbrydelsen. Indimellem har bedringen dog vaeret ufuldstaendig, og der er ogsa
rapporteret om dgdelig udgang. Det bgr fremga, at CNS-toksicitet synes at veere dosisafhaengig.
Risikofaktorerne bgr ogsd revideres, s& de kun afspejler dem, der er bekreeftet i flere uafhaengige
studier: hypoalbuminaemi, nedsat nyrefunktion, d&rlig performancestatus, underlivssygdom og tidligere
eller samtidige nefrotoksiske behandlinger, herunder cisplatin. Der er ikke solid dokumentation for en
forbindelse med aprepitant, men sundhedspersoner bgr dog advares om, at laegemidler, der indvirker
pa centralnervesystemet (f.eks. antiemetika, sedativa, narkotiske stoffer og antihistaminer), som fglge
af potentialet for kumulerede virkninger skal anvendes med saerlige forsigtighed eller, om ngdvendigt,
afbrydes i tilfeelde af ifosfamid-induceret encefalopati. Sluttelig bgr sundhedspersoner rades til at
overvage patienterne taet for symptomer pa ifosfamid-induceret encefalopati og eventuelt anvende
methylen til behandling og forebyggelse af ifosfamid-relateret encefalopati.

PRAC drgftede, hvorvidt yderligere leegemiddelovervagningstiltag ville vaere nyttige i forhold til at
fremskaffe data, der kunne belyse denne problemstilling. I lyset af den samlede stgrrelse af den
population, der er eksponeret for ifosfamid, og populationens heterogenitet, ansas det dog for
usandsynligt, at yderligere studier kan frembringe tilstraekkeligt solide data til definitivt at udelukke
eller bekraefte en forskel i risiko.

Det blev imidlertid bemaerket, at der blev registreret resultater, der afveg fra de godkendte
specifikationer, i worst case-studierne (tidligst 19 maneder efter frigivelse og en dag i fortyndet
oplgsning), og indehaveren af markedsfgringstilladelse palaegges derfor at gennemfgre studier af
brugsstabiliteten og indsende resultaterne til de relevante nationale kompetente myndigheder med
henblik pd vurdering i henhold til den aftalte tidsplan. Produktinformationen bgr opdateres i
overensstemmelse med resultaterne af studierne.

PRAC konkluderede, at benefit/risk-forholdet for ifosfamid-oplgsninger fortsat er positivt, forudsat at
de aftalte andringer i produktinformationen indfgres, og forudsat, at indehaverne af
markedsfgringstilladelse gennemfgrer studier af brugsstabilitet og indsender resultaterne deraf til de
relevante nationale kompetente myndigheder med henblik pa vurdering i henhold til den aftalte
tidsplan.

Begrundelser for PRAC's anbefaling
Anbefalingen fremsaettes ud fra fglgende betragtninger:

e PRAC behandlede sagen som fglge af data fra bivirkningsovervagning af ifosfamidholdige
oplgsninger i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF (se bilag I).

¢ PRAC foretog en gennemgang af samtlige data, som indehaverne af markedsfgringstilladelse
havde indsendt, og som de afgav under en mundtlig hgring, i relation til risikoen for ifosfamid-
induceret encefalopati ved deres produkter samt data fra EudraVigilance-databasen,
litteraturen og studier, der var gennemfgrt i Frankrig til undersggelse af denne problemstilling.

e Selv om en raekke retrospektive studier tyder pa en gget risiko for encefalopatier hos patienter
behandlet med ifosfamidholdige oplgsninger sasmmenholdt med pulverformuleringen, finder
PRAC, at en s8dan g@get risiko ved oplgsningsformuleringerne hverken kan bekrzeftes eller
udelukkes.

e Med henblik pd at minimere den kendte risiko for ifosfamid-induceret encefalopati er PRAC
ydermere af den opfattelse, at de eksisterende advarsler bgr opdateres, sa de afspejler de
tilgaengelige oplysninger med hensyn til karakteristika, forbundne risikofaktorer og mulig
behandling samt behovet for taet overvdgning af patienterne.



o Ilyset af de observerede resultater, der afveg fra de godkendte specifikationer i sdkaldte worst
case-studier, anbefaler PRAC som betingelse for markedsfgringstilladelserne, at indehaverne af
markedsfgringstilladelse skal gennemfgre studier af brugsstabiliteten og indsende resultaterne
deraf til de relevante nationale kompetente myndigheder med henblik p& vurdering i henhold
til den aftalte tidsplan.

P& grundlag af ovenstdende vurderer udvalget, at benefit/risk-forholdet for ifosfamidholdige
oplgsninger fortsat er positivt under forudsaetning af, at den vedtagne betingelse for
markedsfgringstilladelserne og de vedtagne andringer af produktinformationen gennemfgres.

PRAC anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelserne for ifosfamidholdige
oplgsninger andres.

CMDh's indstilling

Efter gennemgang af PRAC's anbefaling tilslutter CMDh sig anbefalingens overordnede konklusioner og
begrundelser.

Pa baggrund af ovenstdende vurderer CMDh, at benefit/risk-forholdet for ifosfamidholdige oplgsninger
fortsat er positivt under forudseaetning af, at de naevnte sndringer indfgres i produktinformationen, og i
henhold til ovennaevnte betingelser.

CMDh anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelse for ifosfamidholdige oplgsninger
&endres.
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