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Conclusiones cientificas



Conclusiones cientificas

Los estudios epidemioldgicos indicaron un mayor riesgo de encefalopatia inducida por ifosfamida (EII)
con ifosfamida EG solucion para perfusién que con ifosfamida en polvo para solucion (Holoxan)
(Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!~2. La autoridad nacional competente francesa (ANSM)
considerd que los datos disponibles no permiten descartar un posible aumento similar de otras
formulaciones en solucién (es decir, soluciones y concentrados para soluciones).

El 28 de febrero de 2020, la ANSM inicié un procedimiento de arbitraje de conformidad con el
articulo 31 de la Directiva n.°® 2001/83/CE a raiz de los datos de farmacovigilancia y solicité al PRAC
gue evaluase la repercusién de las cuestiones anteriores en la relacién riesgo/beneficio de las
soluciones que contienen ifosfamida y que emitiese una recomendacion sobre si se debian mantener,
modificarse, suspenderse o revocarse las autorizaciones de comercializaciéon de estos productos.

El PRAC adopté una recomendacion el 11 de marzo de 2021 que a continuacion fue estudiada por el
CMDh, de conformidad con el articulo 107k de la Directiva 2001/83/CE.

El alcance de este procedimiento se limita a las soluciones y los concentrados para soluciones, en lo
sucesivo denominados conjuntamente «soluciones».

Resumen general de la evaluacion cientifica del PRAC

La ifosfamida es un alquilante citotdxico. La ifosfamida es un profarmaco que se convierte en el
metabolito activo mostaza de ifosfamida en el higado mediante hidroxilacién por el CYP450. Los
productos que contienen ifosfamida estan indicados en monoterapia o en combinacion con otros
farmacos para tratar una amplia variedad de neoplasias malignas en nifios y adultos.

Los productos que contienen ifosfamida estan autorizados en la UE en polvo para reconstitucion y en
solucidn o concentrado para solucion para perfusion. Las formulaciones en solucion estan autorizadas
Unicamente en Alemania (IFO-cell e IFO-cell N) y en Francia (ifosfamida EG). La encefalopatia es una
reaccién adversa bien conocida de la ifosfamida, y las frecuencias comunicadas en la bibliografia varian
entre el 10 y el 30 %.

Teniendo en cuenta todos los datos presentados por los titulares de la autorizacién de comercializaciéon
(TAC) en relacién con el riesgo de EII con sus productos, incluidos los aspectos de calidad y
toxicologia, asi como los datos disponibles en EudraVigilance, en la bibliografia y los procedentes de
estudios anteriores realizados en Francia para investigar este asunto, el PRAC considerd que no podia
confirmarse ni descartarse un mayor riesgo de EII con las soluciones en comparacion con las
formulaciones en polvo. De hecho, aunque varios estudios indican un mayor riesgo de EII con
ifosfamida EG que con Holoxan, las limitaciones de los conjuntos de datos no permiten descartar otros
posibles motivos de estos resultados. Ademas, una revision de la calidad de los medicamentos no pudo
identificar diferencias que pudieran explicar el aumento del riesgo insinuado en los estudios
epidemioldgicos, ni diferencias importantes entre las soluciones de Francia y Alemania. A la vista de los
datos no concluyentes, el PRAC considerd que no podia proporcionarse asesoramiento especifico a los
profesionales sanitarios al respecto.

El PRAC sefialé que las medidas sistematicas de minimizacién del riesgo recogidas en los distintos
documentos de informacion sobre el producto eran incoherentes. Teniendo en cuenta toda la
informacién disponible sobre la toxicidad para el SNC de este principio activo, el PRAC consider6 que
las advertencias existentes deben revisarse segun proceda para reflejar los sintomas a los que hay que
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prestar atencion y el hecho de que esta toxicidad puede manifestarse entre pocas horas y varios dias
después de la administracion. También se debe aconsejar la suspension de la administracion de
ifosfamida si aparece toxicidad en el sistema nervioso central (SNC) y, aunque los sintomas pueden
persistir durante periodos mas prolongados, en la mayoria de los casos se resuelven en el plazo de 48
a 72 horas después de la suspensidon. No obstante, en ocasiones, la recuperacion ha sido incompleta y
también se han notificado casos mortales. Debe hacerse constar que la toxicidad para el SNC parece
ser proporcional a la dosis. También deben revisarse los factores de riesgo para reflejar Unicamente los
que se han confirmado en varios estudios independientes: hipoalbuminemia, disfuncion renal, estado
funcional deficiente, enfermedad pélvica y tratamientos nefrotdxicos previos o concomitantes, incluido
el cisplatino. No hay datos sélidos que respalden una asociacién con el aprepitant, pero también hay
que advertir a los profesionales sanitarios de que, debido a la posibilidad de efectos aditivos, los
farmacos que actuan sobre el SNC (como antieméticos, sedantes, narcéticos o antihistaminicos) deben
utilizarse con especial precaucion o, si es necesario, suspenderse en caso de EII. Por ultimo, se debe
aconsejar a los profesionales sanitarios que vigilen estrechamente a los pacientes por si aparecen
sintomas de EII y que se considere el uso de azul de metileno para el tratamiento y la profilaxis de las
encefalopatias asociadas al uso de ifosfamida.

El PRAC evalué la posible utilidad de otras actividades de farmacovigilancia para generar datos que
permitan aclarar esta cuestion. Sin embargo, a la vista del tamafio global de la poblacion expuesta a
ifosfamida y su heterogeneidad, se considera improbable que nuevos estudios generen datos de una
robustez suficiente para refutar o confirmar definitivamente un riesgo diferencial.

No obstante, se observé que los resultados al margen de la especificacion (O0S) se registraron en los
estudios mas desfavorables (no antes de 19 meses desde la liberacion y solucién diluida durante un
dia), por lo que se solicita al TAC que realice estudios de estabilidad durante el uso y presente los
resultados a las autoridades nacionales competentes pertinentes para su evaluacién dentro del plazo
acordado. Deben proponerse las actualizaciones pertinentes de la informacion sobre el producto de
acuerdo con los resultados de los estudios.

El PRAC concluy6 que la relacion riesgo/beneficio de las soluciones de ifosfamida sigue siendo
favorable, siempre que se apliquen los cambios acordados en la informacién sobre el producto y que
los TAC realicen estudios de estabilidad durante el uso y presenten los resultados a las autoridades
nacionales competentes pertinentes para su evaluacion dentro del plazo acordado.

Fundamentos de la recomendacion del PRAC
Considerando lo siguiente:

e ElI PRAC ha tenido en cuenta el procedimiento establecido en el articulo 31 de la
Directiva 2001/83/CE, motivado por los datos de farmacovigilancia para las soluciones que
contienen ifosfamida (ver Anexo I).

e ElI PRAC examind la totalidad de los datos facilitados por los titulares de las autorizaciones de
comercializacién por escrito y durante una explicacién oral en relacion con el riesgo de
encefalopatia inducida por ifosfamida asociada a sus productos, asi como los datos disponibles
en EudraVigilance, en la bibliografia y de los estudios realizados en Francia para investigar este
asunto.

¢ Aunque algunos estudios retrospectivos indican un aumento del riesgo de encefalopatias en los
pacientes tratados con soluciones que contienen ifosfamida en comparacion con la formulaciéon
en polvo, el PRAC considera que dicho aumento del riesgo con las formulaciones en solucién no
puede confirmarse ni descartarse.



e ElI PRAC considera ademas que, para reducir debidamente al minimo el riesgo conocido de
encefalopatia inducida por ifosfamida, deben revisarse las advertencias existentes para tener
en cuenta la informacién disponible mas reciente sobre las caracteristicas, los factores de
riesgo asociados y el posible tratamiento, asi como la necesidad de vigilar estrechamente a los
pacientes.

e Ala vista de los resultados al margen de la especificacién observados en los denominados
estudios en la situacion mas desfavorable, el PRAC recomienda como condicién para las
autorizaciones de comercializacién que el TAC realice estudios de estabilidad durante el uso y
presente los resultados a las autoridades nacionales competentes pertinentes para su
evaluacion dentro del plazo acordado.

Por todo lo expuesto, el Comité considera que la relacién riesgo/beneficio de las soluciones que
contienen ifosfamida sigue siendo favorable, siempre que se cumplan las condiciones acordadas en las
autorizaciones de comercializacidn, y teniendo en cuenta las modificaciones acordadas de la
informacién sobre el producto.

En consecuencia, el Comité recomienda la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de
comercializacién de las soluciones que contienen ifosfamida.

Dictamen del CMDh

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CMDh se mostré de acuerdo con las conclusiones
generales del PRAC y los motivos de la recomendacion.

En consecuencia, el CMDh considera que la relacion riesgo/beneficio de las soluciones que contienen
ifosfamida sigue siendo favorable, pendiente de las modificaciones de la informacién sobre el producto
y de las condiciones descritas anteriormente.

Por tanto, el CMDh recomienda la modificacion de los términos de las autorizaciones de
comercializacién de las soluciones que contienen ifosfamida.
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