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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici
Studji epidemjologici ssuggerew zieda fir-riskju ta’ encefalopatija indotta minn ifosfamide (IIE)
b’ifosfamide EG soluzzjoni ghall-infuzjoni meta mgabbel ma’ ifosfamide trab ghal soluzzjoni (Holoxan)
(Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!-2, L-awtorita nazzjonali kompetenti Franciza (ANSM) kienet

tal-fehma li d-data disponibbli ma tippermettix li tigi eskluza zieda simili possibbli ghal
formulazzjonijiet ta’ soluzzjonijiet ohra (jigifieri soluzzjonijiet u koncentrati ghal soluzzjonijiet).

Fit-28 ta’ Frar 2020, I-ANSM tat bidu ghal referenza skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE bhala
rizultat ta’ data tal-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC biex jivvaluta |-impatt tat-thassib imsemmi
hawn fuq, fuq il-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodotti li fihom ifosfamide u biex johrog
rakkomandazzjoni dwar jekk |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti ghandhomx
jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni, fil-11 ta’ Marzu 2021 li dak iz-zmien kienet ikkunsidrata mis-CMDh,
skont [-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

L-ambitu ta’ din il-pro¢edura huwa limitat ghal soluzzjonijiet u koncentrati ghal soluzzjonijiet, minn
hawn ‘il quddiem imsejha “soluzzjonijiet”.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Ifosfamide huwa agent alkilanti citotossiku. Ifosfamide huwa promedicina, konvertit fil-metabolita attiv
ifosfamide mustard fil-fwied permezz ta’ idrossilazzjoni CYP450. Il-prodotti li fihom ifosfamide huma
indikati bhala agent wahdu jew flimkien ma’ sustanzi ohrajn ghall-kura ta’ varjeta wiesgha ta’ tumuri
malinni fit-tfal u fl-adulti.

Prodotti li fihom ifosfamide huma awtorizzati fl-UE bhala trab ghar-rikostituzzjoni u bhala soluzzjoni
jew koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-formulazzjonijiet tas-soluzzjoni huma awtorizzati fil-
Germanja (IFO-cell u IFO-cell N) u fi Franza (Ifosfamide EG) biss. Enc¢efalopatija hija reazzjoni avversa
ta’ ifosfamide maghrufa sew, u I-frekwenzi rrapportati fid-dokumentazzjoni huma f'firxa ta’ bejn 10-
30 %.

Meta titgies id-data kollha sottomessa mill-MAHSs fir-rigward tar-riskju ta’ IIE bil-prodotti taghhom,
inkluz dwar I-aspetti tal-kwalita u tat-tossikologija, kif ukoll data disponibbli fil-EudraVigilance, fid-
dokumenti, u minn studji prec¢edenti li saru fi Franza biex jinvestigaw din il-kwistjoni, il-PRAC kien tal-
fehma li riskju akbar ta’ IIE bis-soluzzjonijiet meta mgabbla mal-formulazzjonijiet tat-trab la seta’ jigi
kkonfermat u langas eskluz. Fil-fatt, filwaqt li diversi studji jissuggerixxu zieda fir-riskju ta’ IIE bl-
Ifosfamide EG meta mqgabbel ma’ Holoxan, il-limitazzjonijiet ghas-settijiet tad-data ma jippermettux li
jigu eskluzi ragunijiet ohra possibbli ghal dawk ir-rizultati. Barra minn hekk, revizjoni tal-kwalita tal-
prodotti medicinali, ma setghetx tidentifika differenzi li jistghu jispjegaw iz-zieda fir-riskju ssuggerit fl-
istudji epidemjologi¢i, u langas differenzi rilevanti bejn is-soluzzjonijiet fi Franza u fil-Germanja. Fid-
dawl tad-data inkonkluziva, il-PRAC ikkunsidra li ma seta’ jigi pprovdut |-ebda parir specifiku lill-HCPs
f'dan ir-rigward.

II-PRAC innota li I-mizuri ta’ rutina tal-imminimizzar tar-riskju fl-informazzjoni differenti dwar il-prodott
ma kinux konsistenti. Filwaqt li gies I-informazzjoni kollha disponibbli dwar it-tossic¢ita tas-CNS b’din is-
sustanza attiva, iI-PRAC ikkunsidra li t-twissijiet ezistenti ghandhom jigu riveduti bhala rilevanti biex
jirriflettu s-sintomi li wiehed ghandu joqghod attent ghalihom, il-fatt li din it-tossicita tista’ tigi
kkunsidrata fi zmien ftit sighat sa ftit granet wara |-ghoti. Ghandu jigi rrakkomandat ukoll li jekk
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tizviluppa tossicita fis-sistema nervuza c¢entrali (CNS), I-ghoti ta’ ifosfamide ghandu jitwaqqgaf u filwaqgt
li s-sintomi jistghu jippersistu ghal perjodi itwal ta’ zmien, fil-bicca I-kbira tal-kazijiet dan jirrisolvi fi
zmien 48 sa 72 siegha minn meta jitwaqqgaf. Madankollu, xi kultant, |-irkupru ma kienx komplut u gew
irrapportati wkoll kazijiet fatali. Ghandu jigi ddikjarat li t-tossicita tas-CNS tidher li hija dipendenti fuq
id-doza. Il-fatturi tar-riskju ghandhom jigu riveduti wkoll biex jirriflettu biss dawk li gew ikkonfermati
f'diversi studji indipendenti: ipoalbuminemija, funzjoni indebolita tal-kliewi, stat hazin tal-prestazzjoni,
mard pelviku u trattamenti nefrotossici pre¢edenti jew konkomitanti inkluz cisplatin. L-ebda evidenza
robusta ma tappogga assoc¢jazzjoni ma’ aprepitant, madankollu |-professjonisti tal-kura tas-sahha
(HCP) ghandhom jigu mwissija li minhabba I-potenzjal ghal effetti addittivi, il-medicini li jagixxu fuq is-
CNS (bhal antiemetici, sedattivi, narkotici jew antistamini) ghandhom jintuzaw b’kawtela partikolari
jew, jekk ikun mehtieg, jitwaqqgfu fil-kaz ta’ IIE. Finalment, I-HCPs ghandhom jinghataw parir biex
jissorveljaw mill-grib il-pazjenti ghas-sintomi ta’ IIE u li methylene blue jista’ jigi kkunsidrat ghall-kura
u I-profilassi ta’ encefalopatiji assoc¢jati ma’ ifosfamide.

II-PRAC ikkunsidra jekk attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza jkunux utli biex tigi ggenerata data
li tippermetti li tigi ¢carata din il-kwistjoni. Madankollu, fid-dawl tad-daqgs globali tal-popolazzjoni
esposta ghal ifosfamide u I-eterogeneita tieghu, mhux probabbli li studji ulterjuri jiggeneraw data ta’
robustezza suffi¢jenti biex jigi rrifjutat b’mod definittiv jew jigi kkonfermat riskju differenzjali.

Madankollu gie nnotat li r-rizultati barra mill-ispecifikazzjoni (O0S) gew irregistrati fl-istudji tal-aghar
kaz (mhux gabel 19-il xahar mill-hrug u jum f’soluzzjoni dilwita), I-MAH huwa ghalhekk mehtieg li
jwettaq studji tal-istabilita waqt I-uzu u jissottometti r-rizultati lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti
rilevanti ghal valutazzjoni fiz-zmien miftiehem. Ghandhom jigu proposti aggornamenti ghall-
informazzjoni dwar il-prodott skont ir-rizultati tal-istudji.

II-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ soluzzjonijiet ta’ ifosfamide jibga’ wiehed
favorevoli, sakemm il-bidliet magbula ghall-informazzjoni tal-prodott jigu implimentati u sakemm I-
MAHs jaghmlu studji ta’ stabbilta waqt |-uzu u jissottomettu r-rizultati lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti rilevanti ghall-valutazzjoni fiz-zmien miftiehem.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e II-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta mid-
data tal-farmakovigilanza ghal soluzzjonijiet li fihom ifosfamide (ara Anness I).

e II-PRAC irreveda t-totalita tad-data pprovduta mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suqg bil-miktub u waqt spjegazzjoni orali fir-rigward tar-riskju ta’ encefalopatija kkawzata
minn ifosfamide bil-prodotti taghhom, kif ukoll data disponibbli fil-EudraVigilance, fid-
dokumenti, u minn studji mwettqa fi Franza biex tigi investigata din il-kwistjoni.

e Filwaqt li xi studji retrospettivi jissuggerixxu zieda fir-riskju ghal encefalopatiji f'/pazjenti kkurati
b’soluzzjonijiet li fihom ifosfamide meta mqgabbla mal-formulazzjoni tat-trab, il-PRAC
jikkunsidra li riskju mizjud bhal dan bil-formulazzjonijiet ta’ soluzzjoni la jista’ jigi kkonfermat u
langas eskluz.

e II-PRAC jikkunsidra wkoll li sabiex ir-riskju maghruf ta’ encefalopatija kkawzata minn
ifosfamide jkun minimizzat kif xieraq, it-twissijiet ezistenti ghandhom jigu riveduti biex titgies
I-ahhar informazzjoni disponibbli fir-rigward tal-karatteristici, il-fatturi ta’ riskju assocjati u I-
kura possibbli, kif ukoll il-htiega li |-pazjenti jigu ssorveljati mill-grib.

e Fid-dawl tar-rizultati osservati barra mill-ispecifikazzjoni fl-hekk imsejha studji tal-aghar kaz,
il-PRAC jirrakkomanda bhala kundizzjoni ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li I-MAH



ghandu jwettaq studji dwar I-istabbilta waqt I-uzu u jissottometti r-rizultati lill-Awtoritajiet
Nazzjonali Kompetenti rilevanti ghall-valutazzjoni fiz-zmien miftiehem.

Fid-dawl ta’ dak li ntgal hawn fuq, il-Kumitat igis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ soluzzjonijiet
li fihom ifosfamide jibga’ favorevoli sakemm ikun hemm qgbil dwar il-kundizzjoni ghall-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq u filwaqt li jitgiesu I-emendi maqbula ghall-informazzjoni dwar
il-prodott.

II-Kumitat, bhala konsegwenza jirrakkomanda |-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghal soluzzjonijiet li fihom ifosfamide.

Pozizzjoni tas-CMDh

Wara li ezamina mill-gdid ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-

ragunijiet globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Is-CMDh, bhala konsegwenza, igis li |-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ soluzzjonijiet li fihom
ifosfamide jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott u ghall-
kundizzjonijiet deskritti hawn fug.

Ghalhekk, is-CMDh jirrakkomanda I-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghal soluzzjonijiet li fihom ifosfamide.
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