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Vedecké zavery

Epidemiologické studie naznacili zvySené riziko encefalopatie indukovanej ifosfamidom (IIE) pri
ifosfamide EG vo forme uz pripraveného inflzneho roztoku v porovnani s ifosfamidom vo forme prasku
na pripravu roztoku (liek Holoxan) (Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)!.2. Franclzsky vnutrostatny
prisluény orgdn (ANSM) zastaval nazor, Ze dostupné Udaje neumozfiujd vylidit mozné podobné
zvysenie pri inych liekovych formach roztoku (t. j. pri roztokoch a koncentratoch na pripravu roztoku).

Dna 28. februara 2020 agentira ANSM iniciovala postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES vyplyvajuce z farmakovigilanénych udajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv
uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika roztokov s obsahom ifosfamidu a aby vydal odporucanie,
¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie tychto liekov na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo
zrusit.

Vybor PRAC prijal 11. marca 2021 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordina¢na skupina CMDh
v sulade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Rozsah tohto postupu je obmedzeny na roztoky a koncentraty na pripravu roztoku, dalej len ,roztoky".
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Ifosfamid je cytotoxické alkylacné Cinidlo. Ifosfamid je prekurzor konvertovany na aktivny horcic¢ny
metabolit ifosfamidu v peceni hydroxylaciou enzymu CYP450. Lieky obsahujlce ifosfamid su bud’ ako
jedina latka, alebo v kombinacii s inymi latkami indikované na lieCbu r6znych typov nadorovych
ochoreni u deti a dospelych.

Lieky obsahujtice ifosfamid st povolené v EU ako prasok na rekonétittciu a ako roztok alebo
koncentrat na pripravu infuzneho roztoku. Liekové formy roztoku su povolené len v Nemecku (IFO-cell
a IFO-cell N) a vo Francuzsku (Ifosfamide EG). Encefalopatia je zndma neziaduca reakcia na ifosfamid,
pricom frekvencie uvadzané v literatlre sa pohybuju medzi 10 - 30 %.

Po zvazeni vSetkych Udajov, ktoré predloZili drzitelia rozhodnutia o registracii v stvislosti s rizikom IIE
pri tychto liekoch vratane aspektov kvality a toxikoldgie, ako aj Udajov dostupnych v databaze
EudraVigilance, v literature a z predchadzajucich studii vykonanych vo Franclzsku na presetrenie tejto
zalezitosti vybor PRAC zastaval nazor, ze zvysSené riziko IIE pri roztokoch v porovnani s liekovou
formou prasku sa neda potvrdit ani vyvratit. Hoci niektoré stidie naznacuju zvySené riziko IIE pri lieku
Ifosfamide EG v porovnani s liekom Holoxan, obmedzené Gdaje neumozfiuji vylidit iné mozné dévody
pre tieto vysledky. Navy$e preskimanie kvality liekov nedokazalo identifikovat rozdiely, ktoré by mohli
vysvetlit zvy$ené riziko naznacené v epidemiologickych Stadidch, ani relevantné rozdiely medzi
roztokmi vo Francuzsku a v Nemecku. Vzhladom na nepresvedcivé udaje sa vybor PRAC domnieval, ze
v tejto suvislosti nie je mozné zdravotnickym pracovnikom poskytnut konkrétne odpordcanie.

Vybor PRAC konstatoval, Zze bezné opatrenia na minimalizaciu rizik v rdmci réznych informacii o lieku
nie su konzistentné. Vzhladom na vsSetky dostupné informacie o toxicite CNS pri tomto liecive sa vybor
PRAC domnieval, Ze je dblezité revidovat existujice upozornenia s cielom zohladnit priznaky, ktorym
treba venovat pozornost, kedZe toxicita sa méze prejavit do niekolkych hodin aZ dni po podani. Treba
tiez odporudit, aby v pripade, ked’ sa vyvinie toxicita centralneho nervového systému (CNS), sa
ukondilo podavanie ifosfamidu, a hoci priznaky mdzu pretrvévat dihsi ¢as, vo vadésine pripadov zmiznu
do 48 az 72 hodin od ukoncenia podavania. Prilezitostne vSak nedochadza k Uplnému zotaveniu a su
hldsené aj fatalne pripady. Je potrebné uviest, Ze toxicita CNS zrejme zavisi od davky. Je nutné
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preskimat aj rizikové faktory, aby sa zohladnili len tie, ktoré boli potvrdené v niekolkych nezavislych
$tididch: hypoalbuminémia, porucha funkcie obli¢iek, slabad vykonnost, ochorenie panvy

a predchadzajuce alebo subezné podavanie nefrotoxickych liekov vratane cisplatiny. Neexistuje
presveddivy ddkaz na podporu suvislosti s aprepitantom, zdravotnickych pracovnikov (HCP) vSak treba
upozornit, Ze v désledku mozZnych dodatoénych Ucinkov je nutné lieky pdsobiace na CNS (ako su
antiemetika, sedativa, narkotika alebo antihistaminikd) uzivat s mimoriadnou opatrnostou alebo, ak je
to nutné, v pripade IIE ukondit ich uZivanie. Zdravotnickym pracovnikom treba navyse odporudit, aby
dokladne monitorovali priznaky vzhladom na IIE a aby zvazili metylénovd modrd na liecbu a profylaxiu
encefalopatie suvisiacej s ifosfamidom.

Vybor PRAC uvazoval, ¢i budl dodatocné aktivity farmakovigilancie uzito¢né na vytvorenie udajov,
ktoré umoznia objasnit tato zdleZitost. AvSak vzhladom na celkov( velkost populdcie vystavenej
ifosfamidu a jej heterogenitu sa nepovazuje za pravdepodobné, Ze dalsSie studie vytvoria dostato¢ne
presvedcivé Udaje na definitivne vyvratenie alebo potvrdenie diferencnych rizik.

Treba véak pripomenut, Ze vysledky, ktoré nezodpovedaju Specifikacii (O0S), boli zaznamenané

v Studiach najhorsieho pripadu (najskér 19 mesiacov od uvolhenia a jeden den pri zriedenom roztoku),
preto sa od drzitela rozhodnutia o registracii vyzaduje, aby vykonal studie stability pri pouzivani

a predlozil vysledky relevantnym vnuatrostatnym prisluSnym organom na posudenie v ramci
dohodnutého ¢asového obdobia. V stlade s vysledkami $tddii treba navrhnat aktualizacie

v informaciach o lieku.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika roztokov obsahujucich ifosfamid ostava
priaznivy za predpokladu, Zze sa vykonaju schvalené zmeny v informaciach o lieku, a za predpokladu,
Ze drzitelia rozhodnutia o registracii vykonaju studie stability pri pouzivani a predlozia vysledky
relevantnym vnutrostatnym prisluSnym organom na posudenie v ramci dohodnutého ¢asového
obdobia.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov pre roztoky obsahujuce ifosfamid (pozri prilohu I),

e vybor PRAC preskumal vsetky Udaje poskytnuté pisomne a pocas Ustneho vysvetlenia drzitemi
rozhodnutia o registracii vzhladom na encefalopatiu indukovanu ifosfamidom, ako aj udaje
dostupné v databaze EudraVigilance, v literatlre a zo Studii vykonanych vo Franclizsku na
presetrenie tejto zalezitosti,

¢ hoci niektoré retrospektivne studie naznacuju zvysené riziko encefalopatie u pacientov
lieCenych roztokmi obsahujicimi ifosfamid v porovnani s liekovou formou prasku, vybor PRAC
sa domnieva, ze takéto zvysené riziko pri liekovej forme roztoku sa neda potvrdit ani vyludit,

e vybor PRAC sa dalej domnieva, ze s cielom primerane minimalizovat zname riziko
encefalopatie indukovanej ifosfamidom je nutné preskimat existujdce upozornenia, aby sa
vzali na vedomie najnovsie dostupné informacie tykajlce sa charakteristickych znakov,
suvisiacich rizikovych faktorov a moznej lie¢by, ako aj nutnost dékladného monitorovania
pacientov,

¢ vzhladom na zistené vysledky, ktoré nezodpovedaju Specifikacii, v takzvanych studiach
najhorsieho pripadu vybor PRAC odporuca ako podmienku na povolenia na uvedenie na trh,
aby drzitel rozhodnutiaregistracii vykonal studiu stability pri pouzivani a predlozil vysledky
relevantnym vnutrostatnym prisluSnym organom na posudenie v ramci dohodnutého ¢asového
obdobia.



Vzhladom na uvedené skutocnosti sa vybor domnieva, Zze pomer prinosu a rizika roztokov obsahujlcich
ifosfamid ostava priaznivy za predpokladu dohodnutych podmienok pre vydanie povoleni na uvedenie
na trh a pri zohladneni schvéalenych zmien v informaciach o lieku.

Vybor preto odporica zmenu podmienok na vydanie povoleni na uvedenie roztokov obsahujlcich
ifosfamid na trh.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s od6vodnenim odporucania.

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika roztokov obsahujtcich ifosfamid
ostava priaznivy za predpokladu, ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku a Ze sa splnia vyssie
opisané podmienky.

Koordinacna skupina CMDh preto odporuc¢a zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh
pre roztoky obsahujuce ifosfamid.
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