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Tudomanyos kovetkeztetések

Epidemioldgiai vizsgalatok alapjan az ifoszfamid indukalta encephalopathia (IIE) fokozott kockazata all
fenn az Ifosfamide EG oldatos infuzié alkalmazasa esetén az ifoszfamid por oldatos infuziéhoz
(Holoxan) képest (Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!-2. A francia nemzeti illetékes hatdséag
(ANSM) azon a véleményen volt, hogy a rendelkezésre allé6 adatok alapjan nem zarhato ki hasonld
novekedés az egyéb oldat formaju készitmények (vagyis oldatok és oldathoz valé koncentratumok)
esetén.

Ennélfogva 2020. februar 28-an az ANSM a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan farmakovigilanciai
adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatdsat az ifoszfamidtartalmu oldatok elény-kockazat profiljara, tovabba fogalmazza meg ajanlasat
azzal kapcsolatban, hogy ezen készitmények forgalombahozatali engedélyét fenntartsdk, mdédositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

2021. marcius 11-én a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet aztdn a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
irdanyelv 107k. cikkének megfelelGen.

Az eljaras hatdlya az oldatokra és oldatokhoz valé koncentratumokra korlatozédik, amelyekre a
tovabbiakban egylttesen ,oldatokként” utalunk.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

Az ifoszfamid egy citotoxikus alkildlészer. Az ifoszfamid egy el6anyag (prodrug), ami CYP450 altali
hidroxilacié soran alakul at a majban a hatéanyagga, ifoszfamid mustarra. Az ifoszfamidtartalmu
készitmények a rosszindulatu elvaltozasok széles kdrének kezelésére javallottak gyermekeknél és
feln6tteknél, monoterapia formajaban vagy mas szerekkel kombinacidban.

Az ifoszfamidtartalmu készitmények oldathoz vald por, oldat vagy infuzids oldathoz valé koncentratum
formajaban engedélyezettek az EU-ban. Az oldatos készitmények kizardolag Németorszagban (IFO-cell

és IFO-cell N) és Franciaorszagban (Ifosfamide EG) engedélyezettek. Az encephalopathia az ifoszfamid
jol ismert mellékhatdsa, és a szakirodalomban jelentett gyakorisdga 10-30% ko6zott mozog.

A forgalombahozatali engedély jogosultjai altal a készitményeikkel 6sszefliggd IIE kockazataval
kapcsolatban benyujtott 6sszes adatot figyelembe véve, ideértve a mindségi és toxikoldgiai
szempontokat, valamint az EudraVigilance-ben és a szakirodalomban rendelkezésre all6 adatokat,
illetve az ligy kivizsgalasa céljabdl Franciaorszagban végzett korabbi vizsgalatokbol szarmazé adatokat,
a PRAC azon a véleményen volt, hogy a por formaju készitményekhez képest az oldatok esetében az
IIE fokozott kockazata nem erdsitheté meg és nem is zarhato ki. Bar valéban szamos vizsgalat arra
utal, hogy a Holoxan-hoz képest az Ifosfamide EG alkalmazasakor magasabb az IIE kockazata, az
adatok korlatai nem teszik lehetévé ezen eredmények egyéb lehetséges okainak kizérasat. Emellett a
gyogyszerek mindségének attekintése soran nem talaltak olyan kiilonbségeket, amelyek magyarazatot
adnanak az epidemioldgiai vizsgalatok altal felvetett fokozott kockazatra, sem relevans eltéréseket a
Franciaorszagban és Németorszagban forgalmazott oldatok k6zott. A nem meggy6z6 adatok tliikrében
a PRAC ugy itélte meg, hogy ebbdl a szempontbdl nem lehet konkrét tanacsot adni az egészséglgyi
szakemberek szamara.

A PRAC megallapitotta, hogy a kiilonb6z6 kisérGiratokban a rutinszer(i kockazatminimalizalo
intézkedések kovetkezetlenek. Figyelembe véve a kézponti idegrendszeri toxicitasra vonatkozoéan
rendelkezésre all6 informacidkat ezen hatdéanyag esetén, a PRAC Ugy vélte, hogy a meglévd
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figyelmeztetéseket szlikség szerint felll kell vizsgalni, hogy azok tlikrézzék, mely tlinetekre kell
figyelni, illetve hogy ez a toxicitds a beadast kdovetéen néhany éran vagy néhany napon beliil
jelentkezhet. Fel kell hivni a figyelmet arra is, hogy amennyiben kézponti idegrendszeri toxicitas alakul
ki, az ifoszfamid alkalmazasat abba kell hagyni, és bar a tiinetek hosszabb ideig is fennallhatnak, az
allapot legtobb esetben a kezelés megszakitasat kovetéen 48-72 6ran belil rendezodik. Mindazonaltal
esetenként a feléplilés nem volt teljes, és halalos kimenetel(i eseteket is jelentettek. Fel kell tlintetni,
hogy a kézponti idegrendszeri toxicitas ddzisfliggének tlinik. Felll kell vizsgalni a kockazati tényezdket
is, hogy csak azok szerepeljenek, amelyeket tobb fliggetlen vizsgalatban is megerdsitettek:
hypoalbuminaemia, csokkent vesem(ikodés, rossz teljesitménystatusz, kismedencei betegség és
korabbi vagy egyidejl nefrotoxikus kezelések, beleértve a ciszplatint is. Nincsenek meggy6z6
bizonyitékok, amelyek aldtdmasztanak az aprepitanttal valé 6sszefiiggést, azonban figyelmeztetni kell
az egészséglgyi szakembereket arra is, hogy az esetleges additiv hatasok miatt a kézponti
idegrendszerre haté gydgyszerek (példaul hanyascsillapitok, szedativumok, narkotikumok vagy
antihisztaminok) kiilonds el6vigyazatossaggal alkalmazandok, vagy ha sziikséges, alkalmazasukat IIE
kialakuldsa esetén meg kell szakitani. Véglil, fel kell hivni az egészségligyi szakemberek figyelmét,
hogy szorosan figyeljék meg a betegeket az IIE tlineteinek szempontjabodl, és hogy a metilénkék
megfontolhato az ifoszfamiddal 6sszefiiggd encephalopathiak kezelésében és profilaxisaban.

A PRAC mérlegelte, hogy hasznosak lennének-e tovabbi farmakovigilanciai tevékenységek olyan
adatok gy(jtése céljabol, amelyek lehetOvé teszik ennek a kérdésnek a tisztdzasat. Tekintve azonban
az ifoszfamidnak és a heterogenitasanak kitett populacié teljes méretét, nem tartjak valdszinlinek,
hogy tovabbi vizsgalatok kell6en robusztus adatokat szolgaltatnanak az eltéré kockazat egyértelmd
elvetéséhez vagy igazolasahoz.

Megallapitottak azonban, hogy a specifikacidoktdl eltéré eredményeket jegyeztek fel a legrosszabb
esetet vizsgaldé tanulmanyokban (a felszabaditast kévetéen legaldbb 19 hdnap, higitott oldat esetében
pedig egy nap), ezért a forgalombahozatali engedély jogosultjanak az elkészités utani stabilitasra
vonatkoz6 vizsgalatokat kell végeznie, és az eredményeket az elfogadott hataridén belil be kell
nyujtania az illetékes nemzeti hatésagokhoz értékelésre. A vizsgalatok eredményeinek megfeleléen
javaslatot kell tenni a kisérGiratok moddositasara.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ifoszfamid oldatok elény-kockazat profilja kedvez6
marad, feltéve, hogy a kisérGiratokat a megegyezés szerinti modositjak, és amennyiben a
forgalombahozatali engedély jogosultjai elvégzik az elkészités utani stabilitasra vonatkozo
vizsgalatokat, és az eredményeket az elfogadott hataridén belll benyuljtjak az illetékes nemzeti
hatdsagokhoz értékelésre.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta az ifoszfamidtartalmua oldatokra vonatkozdéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast (lasd az I. mellékletet).

e A PRAC attekintette a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal irdsban és szdbeli
magyarazat formajaban rendelkezésre bocsatott adatok 0sszességét a készitményeikkel
Osszefliggl ifoszfamid indukalta encephalopathia kockazataval kapcsolatban, valamint az
EudraVigilance-ben és a szakirodalomban elérhet6 adatokat, illetve az gy kivizsgalasa céljabol
Franciaorszagban végzett vizsgalatokbol szarmazé adatokat.

e Mig néhany retrospektiv vizsgalat arra utal, hogy a por gydgyszerformahoz viszonyitva az
ifoszfamidtartalmua oldatokkal kezelt betegeknél az encephalopathidk fokozott kockazata all
fenn, a PRAC ugy Véli, hogy ezt a fokozott kockazatot az oldatos készitmények esetében sem
megerdsiteni, sem kizarni nem lehetett.



e A PRAC tovabba ugy véli, hogy az ifoszfamid indukalta encephalopathia ismert kockazatanak
kelléen minimalisra cstkkentése érdekében felll kell vizsgalni a meglévé figyelmeztetéseket,
hogy azokban figyelembe vegyék az allapot jellemzGivel, a kapcsolddd kockazati tényezdkkel
és a lehetséges kezeléssel kapcsolatban rendelkezésre allo legfrissebb informacidkat, valamint
a betegek alapos nyomon koévetésének szlikségességét.

e Figyelembe véve az Ugynevezett legrosszabb esetre vonatkozé vizsgalatokban megfigyelt, a
specifikacidnak nem megfelelé eredményeket, a PRAC a forgalombahozatali engedély
feltételeként javasolja, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja végezzen a elkészités
utani stabilitasi vizsgalatokat, és az eredményeket a megallapodas szerinti hataridén belll
nyljtsa be az adott nemzeti illetékes hatésagokhoz értékelésre.

A fentiek tekintetében a bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ifoszfamidtartalmua oldatok
elény-kockazat profilja kedvez6 marad, a forgalombahozatali engedély megallapitott feltétele mellett,
és figyelembe véve a kisérGiratok elfogadott mddositasait.

A bizottsag ennek kovetkeztében az ifoszfamidtartalmu oldatokra vonatkozo6 forgalombahozatali
engedélyek feltételeinek mddositasat javasolja.

CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utédn a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A CMDh ennek kodvetkeztében ugy véli, hogy az ifoszfamidtartalmu oldatok el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad a kisérGiratok mddositasa és a fent leirt feltételek mellett.

A CMDh ezért az ifoszfamidtartalmu oldatok forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érint6
modositasokat javasol.



	II. melléklet

