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Teaduslikud jareldused

Epidemioloogilised uuringud viitasid suuremale ifosfamiidi indutseeritud entsefalopaatia (IIE) riskile
Ifosfamide EG infusioonilahuse kasutamisel vorreldes ifosfamiidi lahuse pulbriga (Holoxan) (Hillaire-
Buys, 2019; Chambord, 2019)*~2. Prantsusmaa riiklik padev asutus (ANSM) oli seisukohal, et
olemasolevate andmete alusel ei saa vélistada vdoimalikku sarnast suurenemist ka muude lahusena
olevate ravimvormide korral (st lahused ja lahusekontsentraadid).

ANSM algatas 28. veebruaril 2020 ravimiohutuse jérelevalve andmete pdhjal direktiivi 2001/83/EU
artikli 31 kohase esildismenetluse ja palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata nimetatud
kisimuste mdju ifosfamiidi sisaldavate lahuste kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas
asjakohased miutgiload tuleb séilitada, muuta, peatada voi tihistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 11. martsil 2021 vastu soovituse, mida arutas
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k.

Menetlus piirdub ainult lahuste ja lahusekontsentraatidega (edaspidi kokkuvdtlikult ,lahused").
Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvdte

Ifosfamiid on tsitotoksiline alktlliv aine. Ifosfamiid on eelravim, mis muundub maksas CYP450
hidrokstleerumise teel aktiivseks metaboliidiks — ifosfamiid-asoipriidiks. Ifosfamiidi sisaldavad ravimid
on néidustatud ainuravimina vO0i koos teiste ainetega mitmesuguste pahaloomuliste kasvajate raviks
lastel ja taiskasvanutel.

Ifosfamiidi sisaldavad ravimid on ELis heaks kiidetud lahustatava pulbri ja infusioonilahuse lahuse voi
kontsentraadina. Lahuse ravimvormid on heaks kiidetud ainult Saksamaal (IFO-cell ja IFO-cell N) ja
Prantsusmaal (Ifosfamide EG). Entsefalopaatia on ifosfamiidi teadaolev korvaltoime, kirjanduses
teatatud sagedusega 10-30%.

Vottes arvesse kdiki milgiloa hoidjate esitatud andmeid seoses nende ravimite IIE-riskiga, sealhulgas
kvaliteedi ja toksikoloogia aspekte ning andmebaasi EudraVigilance, kirjanduse ja Prantsusmaal selle
probleemi uurimiseks varem tehtud uuringute andmeid, oli ravimiohutuse riskihindamise komitee
seisukohal, et lahuste vordlemisel pulbriliste ravimvormidega ei saa IIE suurenenud riski kinnitada ega
vélistada. Kuigi mitu uuringut viitavad IIE suuremale riskile Ifosfamide EG korral vdrreldes Holoxaniga,
ei voimalda andmekogumite piirangud vélistada nende tulemuste muid vdimalikke pdhjusi. Lisaks ei
suudetud ravimite kvaliteedi léabivaatamisel tuvastada erinevusi, mis voiksid selgitada suuremat riski,
millele viitasid epidemioloogilised uuringud, ega asjakohaseid erinevusi lahuste vahel Prantsusmaal ja
Saksamaal. Mittetdielike andmete tottu leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et sellega seoses
ei saa anda konkreetseid nduandeid tervishoiutootajatele.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et eri ravimiteabe kohased tavapdrased
riskivdhendusmeetmed ei ole jarjepidevad. Arvestades kogu kdttesaadavat teavet selle toimeaine
toksilisuse kohta kesknarvisiisteemile, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et olemasolevad
hoiatused tuleb labi vaadata asjakohastena, et kajastada siimptomeid, mille suhtes tuleb olla
téhelepanelik, ning asjaolu, et toksilisus vdib avalduda mdni tund kuni moni pdev parast manustamist.
Samuti tuleb soovitada, et kesknarvislisteemile toksilisuse tekkimisel tuleb ifosfamiidi manustamine
|6petada. Kuigi simptomid voivad plsida kauem, moédduvad need enamikul juhtudest 48-72 tundi
parast manustamise I0petamist. Sellegipoolest ei pruugi paranemine monikord olla taielik ning on
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teatatud ka surmldoppega juhtudest. Tuleb markida, et toksilisus kesknarvislisteemile naib sdltuvat
annusest. Ka riskitegurid tuleb Idbi vaadata, et kajastada ainult neid, mida on kinnitanud mitu
sOltumatut uuringut: hiipoalbumineemia, neerutalitluse hédired, vdike koormustaluvus, vaagnapiirkonna
haigused ja varasem vo0i samaaegne nefrotoksiline ravi, sealhulgas tsisplatiiniga. Puuduvad
usaldusvaarsed toendid, mis toetaksid seost aprepitantiga, kuigi tervishoiutéodtajaid tuleb hoiatada, et
stinergilise toime voimalikkuse tottu tuleb IIE korral tuleb kesknarvislisteemile toimivaid ravimeid

(nt oksendamis- ja iiveldusvastased ained, rahustid, narkootikumid voi antihistamiinid) kasutada eriti
ettevaatlikult voi nende kasutamine I6petada. Tervishoiutdodtajatele tuleb ka soovitada patsiente
hoolikalt jélgida IIE simptomite suhtes. Ifosfamiidiga seotud entsefalopaatiate korral voib raviks ja
profiilaktikaks kaalutleda metileensinise kasutamist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee kaalutles, kas tdiendavad ravimiohutuse jarelevalve tegevused
oleksid kasulikud probleemi lahendamist voimaldavate andmete saamiseks. Arvestades ifosfamiidiga
kokku puutuva populatsiooni kogusuurust ja heterogeensust, peeti siiski ebatdenéoliseks, et
lisauuringutega saaks piisavalt usaldusvaarseid andmeid, et riskide erinevust iheselt valistada voi
kinnitada.

Sellegipoolest margiti, et mitteeldatavad tulemused registreeriti halvimate juhtudega uuringutes (mitte
varem kui 19 kuud alates vabastamisest ja 60péev lahjendatud lahusena). Seetdttu ndutakse, et
muigiloa hoidjad teeksid kasutamisaegse stabiilsuse uuringud ja esitaksid tulemused hindamiseks
asjaomasele riiklikule padevale asutusele kokkulepitud ajakava kohaselt. Ravimiteabe ajakohastused
tuleb esitada vastavalt uuringute tulemustele.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et ifosfamiidi lahuste kasulikkuse ja riski tasakaal on
endiselt soodne, kui ravimiteabesse tehakse kokku lepitud muudatused ja kui mutgiloa hoidjad
korraldavad kasutamisaegse stabiilsuse uuringud ning esitavad tulemused riikide padevatele asutustele
hindamiseks kokkulepitud ajakava kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust,
mis kasitles ifosfamiidi sisaldavate ravimite (vt I lisa) ravimiohutuse jarelevalve andmeid;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik mudgiloa hoidjate kirjalikult ja suuliste
selgituste vormis esitatud andmed seoses nende ravimite korral ifosfamiidi indutseeritud
entsefalopaatia riskiga ning andmebaasis EudraVigilance, kirjanduses ja selle probleemi
uurimiseks Prantsusmaal tehtud uuringutest kattesaadavad andmed.

e Kuigi moni retrospektiivne uuring viitas suuremale entsefalopaatiate tekke riskile patsientidel,
keda raviti ifosfamiidi sisaldavate lahustega, vorreldes pulber-ravimvormidega, leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et sellist suuremat riski lahus-ravimvormide korral ei
saa kinnitada ega valistada.

e Lisaks leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ifosfamiidi indutseeritud entsefalopaatia
riski piisavaks minimeerimiseks tuleb labi vaadata olemasolevad hoiatused, et votta arvesse
uusimat kattesaadavat teavet seoses omaduste, seotud riskitegurite ja véimaliku ravi
andmetega ning vajadusega patsiente hoolikalt jélgida.

e Arvestades taheldatud eeldatavatele mittevastavaid tulemusi nn halvimate juhtude uuringutes,
soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee muugiloa andmise tingimusena, et miudgiloa
hoidjad peavad tegema kasutusaegse stabiilsuse uuringud ja esitama andmed hindamiseks
asjakohasele riiklikule padevale asutusele kokkulepitud ajakava kohaselt.



Eespool esitatud arvestades otsustas komitee, et ifosfamiidi sisaldavate lahuste kasulikkuse ja riski
tasakaal on endiselt soodne eeldusel, et milgiloale kehtestatakse kokkulepitud tingimused ning
ravimiteabes tehakse kokkulepitud muudatused.

Seetdttu soovitab komitee muuta ifosfamiidi sisaldavate lahuste mulgilubade tingimusi.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee Uldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Tulemusena on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm arvamusel, et ifosfamiidi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt
soodne eeldusel, et ravimiteabesse tehakse muudatused ja kehtestatakse eespool kirjeldatud
tingimused.

Seetdttu soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm muuta ifosfamiidi sisaldavate ravimite muugilubade tingimusi.
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