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Whnioski naukowe

Badania epidemiologiczne sugerujg wystepowanie podwyzszonego ryzyka encefalopatii indukowanej
ifosfamidem (IIE) w przypadku stosowania produktu Ifosfamide EG roztwér do infuzji w poréwnaniu z
ifosfamidem w postaci proszku do sporzadzania roztworu (Holoxan; Hillaire-Buys, 2019; Chambord,
2019)1~ 2, Wiasciwy organ krajowy we Francji (ANSM) uznat, ze dostepne dane nie pozwalajq
wykluczy¢ podobnie podwyzszonego ryzyka w przypadku innych produktdw w postaciach uzytkowych
roztworu (tj. roztwordw i koncentratéw do sporzadzania roztworéow).

W dniu 28 lutego 2020 r. ANSM wszczat zatem procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, i
zwrdcit sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
roztworéw zawierajacych ifosfamid oraz o wydanie zalecenia odnos$nie do tego, czy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu tych produktéw powinny zostaé utrzymane, zmienione, zawieszone lub
uniewaznione.

W dniu 11 marca 2021 r. PRAC wydat zalecenie, ktére nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Zakres procedury jest ograniczony do roztworéow i koncentratéw do sporzadzania roztworéw, zwanych
dalej tacznie ,roztworami”.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Ifosfamid to cytotoksyczny $rodek alkilujacy. Jest on prolekiem, ktéry przeksztatca sie w watrobie w
wyniku hydroksylowania przez CYP450 w aktywny metabolit — forme iperytowg ifosfamidu. Produkty
zawierajqce ifosfamid sg wskazane do stosowania w monoterapii albo w skojarzeniu z innymi $srodkami
w leczeniu réznorakich nowotwordw u pacjentéw dorostych i dzieci.

Na terenie Unii Europejskiej dopuszczone do obrotu produkty majg postac proszku do rekonstytucji
oraz roztworu lub koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Postacie uzytkowe roztworu sg
dopuszczone wytacznie w Niemczech (IFO-cell oraz IFO-cell N) i we Francji (Ifosfamide EG).
Encefalopatia to znane dziatanie niepozadane ifosfamidu, zgodnie z literaturg wystepujace z czestoscig
10-30%.

Uwzgledniajac cato$¢ danych przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne w sprawie ryzyka IIE
zwigzanego z ich produktami, w tym dane na temat aspektéw jakosciowych i toksykologicznych, a
takze dane dostepne w bazie EudraVigilance, w literaturze i pochodzace z wczesniejszych badan
prowadzonych w tym zakresie we Francji, PRAC uznat, ze zwiekszone ryzyko IIE w przypadku
roztworéw w poréwnaniu z postaciami uzytkowymi proszku nie moze zosta¢ ani potwierdzone, ani
wykluczone. Cho¢ rzeczywiscie kilka badan sugeruje wzrost ryzyka IIE w przypadku produktu
Ifosfamide EG w pordwnaniu z produktem Holoxan, to ograniczenia zbiorow danych nie pozwalajg
wykluczy¢ innych mozliwych przyczyn takich wynikéw. Ponadto weryfikacja jakosci produktéw
leczniczych nie pozwolita na zidentyfikowanie rdznic, ktére ttumaczytyby podwyzszone ryzyko
sugerowane przez badania epidemiologiczne, ani nie stwierdzita istotnych réznic miedzy roztworami
dostepnymi we Francji i w Niemczech. W S$wietle nierozstrzygajacych danych PRAC uznat, ze w tym
zakresie nie mozna przekazac pracownikom opieki zdrowotnej szczegétowych zalecen.

PRAC zauwazyt, ze rutynowe dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka, wskazane w drukach
informacyjnych réznych produktéw, byty niespdjne. Uwzgledniajac wszystkie dostepne informacje na
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temat toksycznego oddziatywania substancji czynnej na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), PRAC uznat,
ze nalezy zmieni¢ istniejace ostrzezenia, tak by zawieraty informacje o objawach, ktére nalezy
obserwowag, oraz o fakcie, ze dziatanie toksyczne moze wystepowac od kilku godzin do kilku dni po
podaniu produktu. Nalezy takze umiescic¢ zalecenie, aby w przypadku wystgpienia objawdw dziatania
toksycznego na OUN przerwac podawanie ifosfamidu, oraz informacje, ze wystepujace objawy, choc
mogg utrzymywac sie przez dtuzszy czas, w wiekszosci przypadkdéw ustepujg w ciggu 48-72 godzin od
zaprzestania podawania. Niemniej jednak sporadycznie nie dochodzito do petnego ustgpienia takich
objawoéw, a takze zgtaszano przypadki zgonow. Nalezy wskazac, ze dziatanie toksyczne na OUN wydaje
sie zalezne od dawki. Nalezy takze zmodyfikowac czynniki ryzyka, tak by odzwierciedlaty tylko te
potwierdzone w kilku niezaleznych badaniach: hipoalbuminemia, uposledzenie czynnosci nerek, niski
stan sprawnosci, choroba narzadéw miednicy mniejszej lub wczesniejsze badz jednoczesne stosowanie
lekdw nefrotoksycznych, w tym cisplatyny. Nie ma wiarygodnych dowodow na zwigzek opisywanego
dziatania ze stosowaniem aprepitantu, ale pracownicy opieki zdrowotnej powinni zosta¢ ostrzezeni, ze
na skutek potencjalnego dziatania addytywnego leki oddziatujace na OUN (np. przeciwwymiotne,
uspokajajace, narkotyczne lub przeciwhistaminowe) nalezy stosowac ostroznie, a w przypadku
wystgpienia IIE przerwac ich stosowanie. Ponadto pracownikom opieki zdrowotnej nalezy zaleci¢
doktadng obserwacje pacjentow pod katem objawdw IIE oraz rozwazenie zastosowania btekitu
metylenowego w ramach leczenia i profilaktyki encefalopatii zwigzanych z ifosfamidem.

PRAC rozwazyt, czy dodatkowe czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
bytyby przydatne do uzyskania danych pozwalajacych rozstrzygnac¢ dyskutowang tu kwestie. Z uwagi
jednak na ogolng wielkos$¢ populacji z ekspozycja na ifosfamid oraz jej heterogeniczno$¢ uznano za
mato prawdopodobne, by dalsze badania dostarczyty dane o wiarygodnosci wystarczajgcej do
definitywnego odrzucenia lub potwierdzenia wystepowania zwigzku miedzy stosowaniem leku a
ryzykiem encefalopatii.

Zauwazono jednak, ze w badaniach najgorszego przypadku zarejestrowano wyniki poza specyfikacjq
(nie wczesniej niz po 19 miesiqcach od zwolnienia i po dniu w przypadku rozcienczonego roztworu),
wiec podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badania stabilnosci podczas uzytkowania i
przedstawi¢ ich wyniki w ustalonym terminie wiasciwym organom krajowym do oceny. Nalezy
zaproponowac aktualizacje drukow informacyjnych na podstawie wynikow tych badan.

PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku roztworéw zawierajacych ifosfamid pozostaje
dodatni — pod warunkiem wprowadzenia ustalonych zmian w drukach informacyjnych oraz
przeprowadzenia przez podmioty odpowiedzialne badan stabilnosci podczas uzytkowania i
przedstawienia ich wynikéw w ustalonym terminie wtasciwym organom krajowym do oceny.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem roztwordw zawierajgcych ifosfamid procedury na mocy art. 31 dyrektywy
2001/83/WE (patrz aneks I).

e PRAC zweryfikowat cato$¢ przedstawionych na pismie i w ramach ustnych wyjasnien przez
podmioty odpowiedzialne danych dotyczacych ryzyka powstania encefalopatii indukowanej
ifosfamidem w zwigzku z produktami tych podmiotéw, a takze dane dostepne w bazie
EudraVigilance, w literaturze i pochodzace z badan na ten temat prowadzonych we Francji.

e Choc¢ niektore badania retrospektywne sugerujg wystepowanie podwyzszonego ryzyka
encefalopatii u pacjentéw leczonych roztworami zawierajgcymi ifosfamid — w poréwnaniu z
postaciami uzytkowymi proszku — to PRAC uznat, ze takiego zwiekszonego ryzyka zwigzanego
z postaciami uzytkowymi roztworu nie mozna ani potwierdzi¢, ani wykluczy¢.



e PRAC uznat ponadto, ze w celu wtasciwej minimalizacji znanego ryzyka powstania encefalopatii
indukowanej ifosfamidem nalezy zmienic istniejgce ostrzezenia, tak by uwzgledniaty najnowsze
dostepne informacje na temat wtasciwosci, powigzanych czynnikéw ryzyka i mozliwych
sposobow leczenia, a takze koniecznos¢ Scistej obserwacji pacjentéw.

e W Swietle zaobserwowanych wynikow poza specyfikacjg w tzw. badaniach najgorszego
przypadku PRAC zalecit, jako warunek utrzymania pozwolen na dopuszczenie do obrotu,
przeprowadzenie przez podmioty odpowiedzialne badan stabilnosci podczas uzytkowania i
przedstawienie ich wynikéw w ustalonym terminie wtasciwym organom krajowym do oceny.

W Swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku roztworow
zawierajacych ifosfamid pozostaje dodatni — przy spetnieniu ustalonego warunku dotyczacego
pozwolen na dopuszczenie do obrotu i wprowadzeniu ustalonych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztwordw
zawierajacych ifosfamid.

Opinia CMDh

CMDh po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC zgadza sie z jego ogdlnymi wnioskami i uzasadnieniem
zalecenia.

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku roztworéw zawierajacych
ifosfamid pozostaje dodatni z zastrzezeniem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz
warunkow, ktore opisano powyzej.

W zwigzku z tym CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztwordéw
zawierajacych ifosfamid.
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