II priedas

Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Atlikus epidemiologinius tyrimus, nustatyta, kad vartojant Ifosfamide EG infuzinj tirpalg kyla didesné
ifosfamido sukeltos encefalopatijos (ISE) rizika, nei vartojant ifosfamido miltelius tirpalui (Holoxon)
(Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!-2, Pranciizijos nacionaliné kompetentinga institucija (ANSM)
laikési nuomonés, kad remiantis turimais duomenimis negalima atmesti galimo panasaus tokios rizikos
padidéjimo galimybés vartojant kitus tirpalo formos preparatus (t. y. tirpalus ir koncentratus tirpalui).

Todél 2020 m. vasario 28 d. ANSM, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty susirtipinima_kelianciy klausimy,
poveikj tirpaly, kuriy sudétyje yra ifosfamido, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija, ar
nereikéty panaikinti Siy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimuy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti
ju salygy, ar reikéty palikti juos galioti.

2021 m. kovo 11 d. PRAC priémé rekomendacijq, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, apsvarste Zmonems skirty, vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h)).

Si procediira apima tik tirpalus ir koncentratus tirpalui, kurie toliau bendrai vadinami tirpalais.
PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Ifosfamidas yra citotoksiska alkilizuojanti medziaga. Ifosfamidas yra provaistas, kuris, vykstant
CYP450 sukeltam hidroksilinimui, kepenyse virsta | aktyvy metabolitg ifosfamido garstycias. Vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje yra ifosfamido, skiriami po vieng arba kartu su kitais vaistais gydant jvairias
vaiky ir suaugusiyjy piktybines ligas.

Europos Sajungoje vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra ifosfamido, jregistruoti milteliy ruosimui ir
tirpalo arba koncentrato infuziniam tirpalui pavidalu. Tirpalo formos preparatai jregistruoti tik
Vokietijoje (IFO-cell ir IFO-cell N) ir Prancizijoje (Ifosfamide EG). Encefalopatija yra gerai zinoma
ifosfamido sukeliama nepageidaujama reakcija; literatiroje nurodyta, kad ji pasireiskia 10-30 proc.
pacienty.

Atsizvelgdamas | visus registruotojy pateiktus duomenis, susijusius su ISE rizika vartojant jy
gaminamus vaistinius preparatus, jskaitant jy kokybes ir toksikologijos aspektus, taip pat duomenis,
jtrauktus | EudraVigilance duomeny baze, pateiktus literatliroje ir surinktus atliekant ankstesnius
tyrimus Pranciizijoje, kuriais siekta istirti Sj klausimg, PRAC laikési nuomonés, kad negalima nei
patvirtinti, nei paneigti, kad vartojant tirpalus, pacientams kyla didesné ISE rizika, nei vartojant
milteliy formos vaistinius preparatus. IS tiesy, nors remiantis keliy tyrimy duomenimis, vartojant
Ifosfamide EG, kyla didesné ISE rizika, nei vartojant Holoxan, dél duomeny rinkiniy trikumy, negalima
atmesti kity priezasciy, kurios galéjo lemti tokius rezultatus. Be to, atlikus vaistiniy preparaty kokybés
perzilirg, nepavyko nustatyti jokiy skirtumu, kuriais baty galima paaiskinti epidemiologiniais tyrimais
nustatytq padidejusia rizikq; jokiy skirtuma tarp Prancuzijoje ir Vokietijoje jregistruoty tirpaly taip pat
nenustatyta. Atsizvelgdamas | jokiy aiskiy rezultaty nedavusius duomenis, PRAC nusprendé, kad
sveikatos prieziliros specialistams negalima pateikti jokiy konkreciy patarimy Siuo klausimu.

PRAC atkreipé demes;j j tai, kad skirtingy preparaty informaciniuose dokumentuose pateikiama
nenuosekli informacija apie jprastines rizikos mazinimo priemones. Atsizvelgdamas | visg turimg
informacijq apie toksinj poveikj centrinei nervy sistemai (CNS), PRAC laikési hnuomonés, kad esamus
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ispéjimus reikéty atitinkamai pakoreguoti, kad | juos buty jtraukta informacija apie simptomus, kuriy
galima tikétis, nes toks toksinis poveikis gali pasireiksti ir per kelias valandas, ir per kelias dienas po
vaisto suleidimo. Taip pat turéty bati nurodyta, kad pasireiskus toksiniam poveikiui CNS, ifosfamido
infuzijg reikéty nutraukti ir, nors simptomai gali islikti ilgesnj laika, dauguma atvejy jie praeina per 48-
72 val. nuo infuzijos nutraukimo. Vis délto, retkarciais simptomai iSnyksta nevisiskai, taip pat gauta
pranesimy apie mirties atvejus. Reikéty nurodyti, kad atrodo, jog toksinis poveikis CNS priklauso nuo
dozés. Taip pat reikéty perzitréti rizikos veiksnius, kad informaciniuose dokumentuose bity nurodyti
tik tie rizikos veiksniai, kurie patvirtinti atliekant kelis nepriklausomus tyrimus: hipoalbuminemija,
sutrikusi inksty funkcija, prasta fiziné biklé, dubens srities organy liga ir anksciau taikytas arba tuo pat
metu taikomas gydymas nefrotoksiskais vaistais, jskaitant cisplating. Néra jokiy patikimy duomenu,
kurie patvirtinty sasajg su aprepitantu, taciau sveikatos priezitiros specialistus taip pat reikéty jspéti,
kad dél galimo adityvaus poveikio CNS veikiantys vaistai (kaip antai antiemetikai, raminamigji,
narkotikai ir antihistaminai) turi bti naudojami ypac atsargiai arba, jei bitina, pasireiSkus ISE, jy
vartojima reikia nutraukti. Galiausiai sveikatos prieZitros specialistus reikéty informuoti, kad jie turéty
atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia ISE simptomai ir kad su ifosfamidu susijusiy encefalopatijy
gydymui ir profilaktikai buty galima naudoti metileno mélynajj.

PRAC apsvarste, ar papildoma farmakologinio budrumo veikla bty naudinga siekiant surinkti
duomeny, kurie padéty iSsiaiskinti Sj klausima. Taciau, atsizvelgiant | visos ifosfamidu gydomy pacienty
populiacijos dydj ir heterogeniSkuma, laikomasi nuomoneés, kad atlikus papildomus tyrimus nepavykty,
surinkti pakankamo patikimumo duomeny, kuriais remiantis bty atmesti arba patvirtinti diferencine
rizikg.

Vis délto atkreiptas démesys | tai, kad specifikacijy neatitinkantys rezultatai gauti atliekant blogiausio
atvejo tyrimus (praéjus ne maziau kaip 19 ménesiy po vaistinio preparato isleidimo ir tirpalo
praskiedimo dieng), todél reikalaujama, kad iki sutarto termino registruotojas atlikty naudojamo
vaistinio preparato stabilumo tyrimus ir pateikty rezultatus atitinkamoms nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms. Atsizvelgiant | tyrimy rezultatus, turi biti pateikti svarstyti atitinkamai
atnaujinti preparato informaciniai dokumentai.

PRAC priéjo prie iSvados, kad ifosfamido tirpaly naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi
bati jgyvendinti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir registruotojai
turi iki sutarto termino atlikti naudojamuy vaistiniy preparaty stabilumo tyrimus ir pateikti rezultatus
jvertinti atitinkamoms nacionalinéms kompetentingoms institucijoms.

Priezastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradéta Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatytg procedira dél tirpaly, kuriy sudétyje yra ifosfamido (zr. I priedq).

e PRAC perziliréjo visus registruotojy rastu ir zodinio paaiskinimo metu pateiktus duomenis,
susijusius su ifosfamido sukeltos encefalopatijos rizika vartojant jy gaminamus vaistinius
preparatus, taip pat duomenis, kurie buvo jtraukti | EudraVigilance duomeny baze, pateikti
literatliroje bei surinkti atliekant tyrimus Prancizijoje, kuriais siekta istirti Sj klausima.

e Nors remiantis kai kuriy retrospektyviniy tyrimy duomenimis, vartojant tirpalus, kuriy sudétyje
yra ifosfamido, pacientams kyla didesné encefalopatijy rizika, nei vartojant milteliy formos
preparatus, PRAC laikosi nuomoneés, kad tokios padidéjusios rizikos vartojant tirpalo formos
preparatus negalima nei patvirtinti, nei atmesti.

e Be to, PRAC laikosi nuomonés, kad siekiant pakankamai sumazinti Zinoma ifosfamido sukeltos
encefalopatijos rizika, reikéty perzitréti esamus jspéjimus, kad | juos bty jtraukta turima



naujausia informacija, susijusi su charakteristikomis, susijusiais rizikos veiksniais ir galimu
gydymo biidu, taip pat informacija apie tai, kad pacientus bdtina atidziai stebéti.

e Atsizvelgdamas | specifikacijy neatitinkancius rezultatus, gautus atliekant vadinamuosius
blogiausio atvejo tyrimus, PRAC rekomenduoja, kaip registracijos pazyméjimy galiojimo salyga,
nustatyti, kad registruotojas privalo iki sutarto termino atlikti naudojamuy vaistiniy preparaty
stabilumo tyrimus ir pateikti rezultatus jvertinti atitinkamoms nacionalinéms kompetentingoms
institucijoms.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad tirpaly, kuriy sudétyje yra
ifosfamido, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati jvykdytos sutartos registracijos
pazyméjimy galiojimo sglygos, o | preparato informacinius dokumentus turi bati jtraukti sutarti
pakeitimai.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti tirpaly, kuriy sudétyje yra ifosfamido, registracijos
pazymejimy salygas.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacija, CMD(h) pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

Dél Sios priezasties CMD(h) laikosi nuomonés, kad tirpaly, kuriy sudétyje yra ifosfamido, naudos ir
rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti iS dalies pakeisti preparato informaciniai dokumentai
ir jvykdytos pirmiau aprasytos salygos.

Todél CMD(h) rekomenduoja keisti tirpaly, kuriy sudétyje yra ifosfamido, registracijos pazyméjimy,
salygas.
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