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Znanstveni zakljucci

Epidemioloska ispitivanja upuéuju na povecani rizik od encefalopatije uzrokovane ifosfamidom (engl.
ifosfamide-induced encephalopathy (11E)) kod primjene otopine za infuziju Ifosfamide EG u usporedbi s
praskom ifosfamida za otopinu (Holoxan) (Hillaire-Buys, 2019.; Chambord, 2019.)%-2. Francusko
nacionalno nadlezno tijelo (ANSM) smatra da, prema dostupnim podatcima, nije moguce iskljuciti
moguce sli¢no povecanje za druge formulacije otopine (odnosno otopine i koncentrate za otopine).

ANSM je stoga 28. veljace 2020. pokrenuo postupak upucdivanja sukladno ¢lanku 31.

Direktive 2001/83/EZ na temelju podataka o farmakovigilanciji te je od PRAC-a zatrazio procjenu
ucinka prethodno navedenih zabrinutosti o omjeru koristi i rizika za otopine koje sadrze ifosfamid i
izdavanje preporuke o tome treba li odgovarajuca odobrenja za stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti,
obustaviti ili ukinuti.

PRAC je 11. ozujka 2021. donio preporuku koju je zatim razmatrao CMDh u skladu s ¢lankom 107.k
Direktive 2001/83/EZ.

Opseg ovog postupka ogranicen je na otopine i koncentrate za otopine, koji se dalje u tekstu zajednicki
nazivaju otopinama.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene PRAC-a

Ifosfamid je citotoksicni alkilirajuci agens. Ifosfamid je prolijek, koji se pretvara u aktivni metabolit
ifosfamidni iperit u jetri hidroksilacijom citokroma CYP450. Proizvodi koji sadrze ifosfamid indicirani su
kao monoterapijski agens ili u kombinaciji s drugim agensima za lijeCenje niza zlo¢udnih bolesti u djece
i odraslih.

Proizvodi koji sadrze ifosfamid odobreni su u EU-u u obliku praska za rekonstituciju i kao otopina ili
koncentrat za otopinu za infuziju. Formulacije otopine odobrene su samo u Njemackoj (IFO-Cell i IFO-
Cell N) i u Francuskoj (Ifosfamide EG). Encefalopatija je dobro poznata nuspojava ifosfamida, a
ucestalosti prijavljene u literaturi u rasponu su od 10 do 30 %.

Kada se uzmu u obzir svi podatci koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u promet u vezi s
rizikom od IIE-a koji predstavljaju njihovi proizvodi, medu ostalim s obzirom na kvalitetu i
toksikologiju, kao i podatci dostupni u sustavu EudraVigilance, u literaturi i iz prethodnih ispitivanja
provedenih u Francuskoj kako bi se istrazilo to pitanje, PRAC smatra da postoji povecani rizik od IIE-a
kod primjene otopina u usporedbi s formulacijama praska koji se ne moze ni potvrditi ni iskljuciti. Iako
nekoliko ispitivanja upucuje na povecani rizik od IIE-a kod primjene lijeka Ifosfamide EG u usporedbi s
lijekom Holoxan, zbog ograni¢enja skupova podataka nije moguce iskljuciti ostale moguce razloge za
te rezultate. Nadalje, pregledom kvalitete lijekova nisu utvrdene razlike kojima bi se mogao objasniti
povecani rizik na koji upucuju epidemioloska ispitivanja, kao ni relevantne razlike izmedu otopina u
Francuskoj i Njemackoj. Bududi da podatci nisu jasni, PRAC smatra da u tom pogledu nije moguce
pruziti konkretne savjete zdravstvenim radnicima.

PRAC je primijetio da su rutinske mjere za smanjenje rizika sadrzane u razli¢itim informacijama o
lijeku nedosljedne. Uzimajuci u obzir sve dostupne informacije o toksi¢nosti za sredisnji Ziv€ani sustav
(SZS) kod primjene ove djelatne tvari, PRAC smatra da je potrebno izmijeniti postoje¢a upozorenja
kako je to relevantno kako bi sadrzavala simptome na koje valja obratiti pozornost, ¢injenicu da ova
toksi¢nost moze postati vidljiva u roku od nekoliko sati do nekoliko dana nakon primjene. Takoder je
potrebno savjetovati da je, u sluaju razvoja toksi¢nosti za SZS, nuzno prekinuti primjenu ifosfamida
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te da, iako se simptomi mogu zadrzati dulje vrijeme, toksi¢nost u vecini sluajeva nestaje u roku od
48 sati do 72 sata nakon prekida primjene lijeka. Medutim, u nekoliko je slu¢ajeva oporavak bio
nepotpun, a prijavljeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom. Potrebno je navesti da se Cini da toksi¢nost
za SZS ovisi 0 dozi. Takoder je potrebno izmijeniti ¢imbenike rizika kako bi odraZavali samo one koji su
potvrdeni u nekoliko neovisnih ispitivanja: hipoalbuminemiju, ostecenje funkcije bubrega, slabo
funkcionalno stanje, bolest zdjelice te prethodne ili istodobne primjene nefrotoksi¢nih lijekova,
ukljucujudi cisplatin. Ne postoje ¢vrsti dokazi o povezanosti s aprepitantom; medutim, zdravstvene
radnike takoder je potrebno upozoriti da se, s obzirom na potencijal za kumulativno djelovanje, lijekovi
koji djeluju na SZS (kao $to su antiemetici, sedativi, narkotici ili antihistaminici) moraju primjenjivati s
osobitim oprezom ili, ako je to nuzno, u sluc¢aju IIE-a njihovu primjenu potrebno je prekinuti. Konacno,
zdravstvene radnike treba savjetovati da pozorno prate bolesnike kako bi uocili simptome IIE-a te da
se za lijeCenje i profilaksu encefalopatija povezanih s ifosfamidom moze razmotriti primjena
metilenskog modrila.

PRAC je razmotrio korist od dodatnih farmakovigilancijskih aktivnosti za dobivanje podataka kojima bi
se moglo razjasniti ovo pitanje. Medutim, s obzirom na ukupnu veli¢inu populacije izlozene ifosfamidu
te njezinu heterogenost, smatra se da nije vjerojatno da Ce se daljnjim ispitivanjima dobiti podatci
dovoljno pouzdani da se njima konac¢no opovrgne ili potvrdi diferencijalni rizik.

Medutim, primije¢eno je da su u ispitivanjima s najgorim mogucim scenarijem (najranije 19 mjeseci od
otpustanja i dan u razrijedenoj otopini) zabiljeZeni rezultati izvan granica specifikacije, zbog ¢ega
nositelj odobrenja za stavljanje u promet mora provesti ispitivanja stabilnosti u primjeni i u
dogovorenom roku dostaviti rezultate relevantnim nacionalnim nadleznim tijelima radi procjene.
Azuriranje informacija o proizvodu potrebno je predloziti u skladu s rezultatima ispitivanja.

PRAC je zakljucio da omjer koristi i rizika otopina ifosfamida ostaje povoljan pod uvjetom da se
provedu dogovorene izmjene informacija o lijeku te pod uvjetom da nositelji odobrenja za stavljanje u
promet provedu ispitivanja stabilnosti u primjeni i da u dogovorenom roku dostave rezultate
relevantnim nacionalnim nadleznim tijelima radi procjene.

Razlozi za preporuku PRAC-a
Bududi da:

e PRAC je razmotrio postupak proveden sukladno ¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ na temelju
podataka iz farmakovigilancije za otopine koje sadrze ifosfamid (vidjeti Prilog I.).

e PRAC je pregledao sve podatke koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u promet u
pisanom obliku te tijekom usmenog obrazloZenja u pogledu rizika od encefalopatije uzrokovane
ifosfamidom povezanog s njihovim proizvodima, kao i podatke dostupne u sustavu
EudraVigilance, u literaturi te podatke iz ispitivanja provedenih u Francuskoj u svrhu
istrazivanja ovog pitanja.

o Iako neka retrospektivna ispitivanja upucuju na povecani rizik od encefalopatija u bolesnika
lijeCenih otopinama koje sadrze ifosfamid u usporedbi s formulacijom praska, PRAC smatra da
se takav povecani rizik kod formulacija otopine ne moze ni potvrditi ni iskljuditi.

e Nadalje, PRAC smatra da, kako bi se poznati rizik od encefalopatije uzrokovane ifosfamidom
primjereno sveo na najmanju mogucu mjeru, potrebno je izmijeniti postojeca upozorenja radi
uzimanja u obzir najnovijih informacija u pogledu znacajki, povezanih ¢imbenika rizika i
moguceg lijeCenja, kao i potrebe za pomnim pra¢enjem bolesnika.

e S obzirom na uoclene rezultate izvan granica specifikacija u takozvanim ispitivanjima s
najgorim mogucim scenarijem, PRAC kao uvjet za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet
preporucuje da nositelj odobrenja za stavljanje u promet provede ispitivanja stabilnosti u



primjeni te u dogovorenom roku dostavi rezultate relevantnim nacionalnim nadleznim tijelima
radi procjene.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da je omjer koristi i rizika za otopine koje sadrze
ifosfamid i dalje povoljan, uz pridrzavanje dogovorenih uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet te uzimajuci u obzir dogovorene izmjene informacija o lijeku.

Posljedi¢no tome, Odbor preporucuje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje u promet otopina koje
sadrze ifosfamid.

Stajaliste CMDh-a

Nakon sto je pregledao preporuku PRAC-a, CMDh je suglasan s opc¢im znanstvenim zakljuccima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Slijedom toga, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika otopina koje sadrze ifosfamid i dalje povoljan,
uz izmjene informacija o lijeku i pod prethodno opisanim uvjetima.

CMDh stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet za otopine koje
sadrze ifosfamid.
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