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Zinatniskie secinajumi

Epidemiologiskie pétijumi liecina par paaugstinatu ifosfamida izraisitas encefalopatijas (IIE) risku,
lietojot ifosfamida EG skidumu infGizijam, salidzinot ar ifosfamida pulveri Skiduma pagatavosanai
(Holoxan) (Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!~2, Francijas valsts kompetenta iestade (ANSM)
uzskatija, ka pieejamie dati nelauj izslégt iesp&jamu lidzigu palielinajumu citam skiduma formam
(proti, Skidumiem un koncentratiem Skidumu pagatavosanai).

Tapéc ANSM 2020. gada 28. februari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu ierosinaja
procediru, kas izriet no farmakovigilances datiem, un pieprasija Farmakovigilances riska vértésanas
komitejai PRAC izvértét, ka iepriekSminétas bazas ietekmé ifosfamidu saturosu skidumu ieguvumu un
riska attiecibu, un sniegt ieteikumu par attiecigo redistracijas apliecibu saglabasanu, mainisanu,
apturésanu vai atsauksanu.

PRAC 2021. gada 11. marta pienéma ieteikumu, kuru CMDh néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

Sis procediiras pieméro$anas joma attiecas tikai uz $kidumiem un koncentratiem $kidumu
pagatavosanai, turpmak teksta tie kopigi dévéti par “sSkidumiem”.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Ifosfamids ir citotoksisks alkiléjoss lidzeklis. Ifosfamids ir priekSzales, kas CYP450 hidroksiléSanas cela
aknas parvérsas par ifosfamida sinepju aktivo metabolitu. Ifosfamidu saturosi lidzekli ir indicéti ka
monoterapija vai lietojami kombinacija ar citiem lidzekliem, lai arstétu dazadas laundabigas slimibas
bérniem un pieaugusajiem.

Ifosfamidu saturoSas zales ir redistrétas ES ka pulveris Skiduma pagatavosanai un ka skidums vai
koncentrats infiziju Skiduma pagatavosanai. élgiduma formas ir apstiprinatas tikai Vacija (IFO-cell un
IFO-cell N) un Francija (Ifosfamide EG). Encefalopatija ir labi zinama ifosfamida blakusparadiba, un
literatlira minétie biezumi svarstas no 10 lidz 30 %.

Apsverot visus registracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtos datus par IIE risku, kas saistits ar vinu
zalém, tostarp par kvalitates un toksikologijas aspektiem, ka ari datus, kas pieejami vietné
EudraVigilance, literatlira un no ieprieks&jiem pétijumiem, kas veikti Francija, lai izpétitu So jautajumu,
PRAC uzskatija, ka paaugstinatu IIE risku, lietojot Skidumus, salidzinot ar pulvera formam, nevar ne
apstiprinat, ne izslégt. Patiesi, lai gan vairaki pétijumi liecina par paaugstinatu IIE risku, lietojot
Ifosfamide EG, salidzinot ar Holoxan, datu kopu ierobeZojumi nelauj izslégt citus iesp&jamos Sadu
rezultatu iemeslus. Turklat, parskatot zalu kvalitati, nevaréja noteikt atskiribas, kas varétu izskaidrot
epidemiologiskajos pétijumos noradito paaugstinato risku, ka ari bitiskas atsSkiribas starp skidumiem
Francija un Vacija. Nemot véra neparliecinoSos datus, PRAC uzskatija, ka nekadas ipasas
rekomendacijas veselibas apripes specialistiem Saja saistiba nevar sniegt.

PRAC noradija, ka parastie riska mazinasanas pasakumi dazados zalu aprakstos nav konsekventi.
Nemot véra visu pieejamo informaciju par CNS toksicitati, lietojot So aktivo vielu, PRAC uzskatija, ka ir
japarskata esoSo bridinajumu atbilstiba, lai atspogulotu simptomus, kuriem japievérs uzmaniba, ka ari
faktu, ka Si toksicitate var izpausties ka dazu stundu, ta dazu dienu laika péc lietosanas. Attistoties
centralas nervu sistémas (CNS) toksicitatei, tiek ieteikts partraukt ifosfamida lietoSanu un, lai ari
simptomi var saglabaties ilgaku laiku, vairuma gadijumu tie izziid 48-72 stundu laika péc lietoSanas
partrauksanas. Tomér reizém atveseloSanas nav bijusi pilniga, un ir zinots ari par letaliem gadijumiem.
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Janorada, ka CNS toksicitate, skiet, ir atkariga no devas. Japarskata ari riska faktori, lai atspogulotu
tikai tos faktorus, kuri ir apstiprinati vairakos neatkarigos pétijumos: hipoalbuminémija, nieru darbibas
traucéjumi, slikts visparéjais stavoklis, iegurna slimiba un iepriek$éja vai vienlaiciga nefrotoksiska
terapija, tostarp ar cisplatinu. Nav parliecinoSu pieradijumu par saistibu ar aprepitantu, tomér ari
veselibas apripes specialisti jabridina, ka papildu iedarbibas iesp€jamibas d€| zales, kas iedarbojas uz
CNS (pieméram, lidzekli pret vemsanu, sedativie lidzekli, narkotiskie lidzekli vai antihistamini), jalieto
Tpasi piesardzigi vai, ja nepiecieSams, IIE gadijuma to lietoSana ir japartrauc. Visbeidzot, veselibas
aprupes specialistiem jaiesaka rupigi uzraudzit pacientus, vai nav IIE simptomu, un ka ar ifosfamidu
saistitu encefalopatiju arstéSana un profilaksé varétu apsvért metilénzilo.

PRAC apsveéra, vai batu noderigas papildu farmakovigilances darbibas, lai iegutu datus, kas lautu
noskaidrot So jautajumu. Tomér, nemot véra kopé&jo ifosfamida iedarbibai paklautas populacijas
lielumu un tas neviendabigumu, tiek uzskatits, ka turpmaki pétijumi, visticamak, nedos pietiekami
parliecinoSus datus, lai noteikti atspékotu vai apstiprinatu atskirigu risku.

Tomeér tika noradits, ka vissliktako gadijumu pétijumos tika registréti arpusspecifikacijas (out-of-
tapéc registracijas apliecibas ipasniekam ir javeic stabilitates lietoSanas laika p&tijumi un noteiktaja
termina jaiesniedz rezultati noveértésanai attiecigajam valstu kompetentajam iestadém. Saskana ar
pétijumu rezultatiem jaierosina zalu apraksta atjauninajumi.

PRAC secinaja, ka ifosfamida skidumu ieguvumu un riska attieciba joprojam ir labvéliga, ja tiek
ieviestas apstiprinatas izmainas zalu informacija un ja redistracijas apliecibas Tpasnieki noteiktaja
termina veic stabilitates lietosanas laika pétijumus un iesniedz rezultatus novértésanai attiecigajam
valstu kompetentajam iestadém.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC néma veéra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediiru, izmantojot
farmakovigilances datus par ifosfamidu saturoSiem skidumiem (skatit I pielikumu).

e PRAC parskatija visus registracijas apliecibas Tpasnieku rakstiski un mutiska paskaidrojuma
laika sniegtos datus par ifosfamida izraisitas encefalopatijas risku saistiba ar vinu zalém, ka ari
datus, kas pieejami vietné EudraVigilance, literatura un Francija veiktajos pétijumos, lai
izpétitu So jautajumu.

e Lai gan daZi retrospektivie pétijumi liecina par paaugstinatu encefalopatijas risku pacientiem,
kuri tiek arstéti ar ifosfamidu saturosiem skidumiem, salidzinot ar pulvera formu, PRAC
uzskata, ka sadu paaugstinatu risku, kas saistits ar Skiduma formam, nevar ne apstiprinat, ne
izslégt.

e PRAC turklat uzskata, ka, lai pienacigi samazinatu zinamo ifosfamida izraisitas encefalopatijas
risku, esosie bridinajumi bltu japarskata, lai nemtu véra jaunako pieejamo informaciju par
Tpasibam, saistitajiem riska faktoriem un iesp&jamo arstésanu, ka ari nepiecieSamibu ripigi
uzraudzit pacientus.

e Nemot vera ta dévéto vissliktako gadijumu pétijumu gaita novérotos arpusspecifikaciju
rezultatus, PRAC ka redistracijas apliecibu nosacijumu iesaka redistracijas apliecibas
Tpasniekam noteiktaja termina veikt stabilitates lietoSanas laika pétijumus un iesniegt
rezultatus novértésanai attiecigajam valstu kompetentajam iestadém.



Nemot véra ieprieks minéto, komiteja uzskata, ka ifosfamidu saturoSo skidumu ieguvumu un riska
attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek izpildits saskanotais nosacijums attieciba uz registracijas apliecibam
un zalu informacija tiek ieviestas saskanotas izmainas.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas ifosfamidu saturosu skidumu redistracijas apliecibu nosacijumos.

CMDh nostaja

Izskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

CMDh uzskata, ka ifosfamidu saturosu skidumu ieguvuma un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek
veikti grozijumi zalu informacija un tiek ievéroti ieprieks aprakstitie nosacijumi.

Tapéc CMDh iesaka veikt izmainas ifosfamidu saturoSo skidumu zalu redistracijas apliecibu
nosacijumos.
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