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Vetenskapliga slutsatser

Epidemiologiska studier tyder pa en &kad risk fér ifosfamidinducerad encefalopati (IIE) med

ifosfamid EG infusionsvatska, 16sning, jamfort med ifosfamid pulver till I6sning (Holoxan) (Hillaire-
Buys, 2019; Chambord, 2019)!~2, Den franska nationella behériga myndigheten (ANSM) ansdg att det
utifran de tillgéngliga uppgifterna inte gar att utesluta en méjlig liknande 6kning fér andra
I6sningsberedningar (dvs. I6sningar och koncentrat till Idsningar).

Den 28 februari 2020 inledde darféor ANSM ett hanskjutningsférfarande i enlighet med artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG till féljd av sakerhetsdata, och uppmanade PRAC att bedéma de ovannamnda
farhdgornas inverkan pa nytta-riskforhallandet for ifosfamidinnehallande I6sningar samt att utfarda en
rekommendation om huruvida godkénnandena for forséljning av dessa produkter bér kvarstd, dndras,
tillfalligt upphéavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 11 mars 2021, vilken sedan beaktades av CMD(h)
(samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkannande och decentraliserat forfarande -
humanldakemedel) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Detta forfarande galler endast I6sningar och koncentrat till I6sningar, nedan kallade "“Iésningar”.
Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviardering

Ifosfamid ar ett cytotoxiskt alkylerande medel. Ifosfamid ar en prodrug som omvandlas till den aktiva
metaboliten palifosfamid i levern genom CYP450-hydroxylering. Likemedel som innehaller ifosfamid &r
indicerade som monoterapi eller tillsammans med andra medel fér behandling av manga olika
maligniteter hos barn och vuxna.

Lakemedel som innehadller ifosfamid &r godk&nda i EU som pulver fér beredning och som I8sning eller
koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Losningsformuleringarna ar endast godkdnda i Tyskland (IFO-
cell och IFO-cell N) och i Frankrike (Ifosfamide EG). Encefalopati ar en vadlkand biverkning av ifosfamid
och frekvensen som rapporterats i litteraturen ligger p@ mellan 10 och 30 procent.

Efter att ha beaktat alla data som lamnats in av innehavarna av godkannande for forsaljning vad galler
risken for IIE med deras produkter, inraknat kvalitetsméssiga och toxikologiska aspekter, saval som
data som finns tillgdngliga i EudraVigilance, i litteraturen och fran tidigare studier i Frankrike for att
underséka denna fraga, fann PRAC att en 6kad risk for IIE med l6sningen jamfért med
pulverberedningarna varken kan bekréftas eller uteslutas. Flera studier tyder faktiskt p& en 6kad risk
for IIE med Ifosfamide EG jamfért med Holoxan, men begransningar i datauppsattningarna medger
inte att andra mojliga orsaker till dessa resultat kan uteslutas. Vidare kunde det vid en genomgang av
ldkemedlens kvalitet inte faststéllas ndgra skillnader som kunde férklara den 6kade risk som de
epidemiologiska studierna tydde pa, inte heller ndgra relevanta skillnader mellan 16sningar i Frankrike
och Tyskland. Med tanke pa de svarbedémda uppgifterna fann PRAC att ingen specifik rddgivning
kunde ges till vdrdpersonalen i detta hanseende.

PRAC noterade att rutinméassiga riskminimeringsatgéarder i de olika produktinformationerna var
inkonsekventa. Efter att ha beaktat all tillgédnglig information om CNS-toxicitet med denna aktiva
substans fann PRAC att befintliga varningar bor andras, om sa &r tillampligt, for att spegla de symtom
man ska vara uppmarksam pa och att denna toxicitet kan upptréda inom ndgra timmar till ndgra dagar
efter administreringen. Det bor ocksd rekommenderas att administreringen av ifosfamid ska avbrytas
vid utveckling av toxicitet i centrala nervsystemet (CNS) och &ven om symtomen kan kvarstd under
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langre tidsperioder, forsvinner dessa i de flesta fall inom 48 till 72 timmar efter avbruten behandling.
Trots det har dterhdmtningen ibland varit ofullstdndig och dédsfall har ocksa rapporterats. Det bér
anges att CNS-toxiciteten verkar vara dosberoende. Riskfaktorerna bor ocksd &ndras for att dterspegla
endast dem som har bekréftats i flera oberoende studier: hypoalbuminemi, nedsatt njurfunktion, dalig
funktionsstatus, backensjukdom och tidigare eller samtidiga nefrotoxiska behandlingar inklusive
cisplatin. Inga tydliga beldgg stéder ett samband med aprepitant, men vardpersonalen bor ocksa
varnas om att lakemedel som verkar p& CNS (sdsom antiemetika, lugnande medel, narkotika eller
antihistaminer) pa grund av potentialen fér additiva effekter maste anvandas med sérskild forsiktighet
och vid behov s&ttas ut vid IIE. Slutligen ska vardpersonalen uppmanas att noga dvervaka patienter
med avseende pa symtom pa IIE och att metylenblatt kan évervagas for behandling av och som
profylax mot ifosfamidassocierad encefalopati.

PRAC 6vervdgde huruvida ytterligare farmakovigilansaktiviteter skulle behdvas for att generera data
som gor det mojligt att klarlagga detta problem. Med tanke p3 den totala storleken p& den population
som exponeras for ifosfamid och dess heterogenitet, anses det dock osannolikt att ytterligare studier
skulle ge upphov till data av tillracklig robusthet fér att slutligen tillbakavisa eller bekrafta en skillnad i
risk.

Det noterades dock att resultaten utanfér gallande specifikation registrerades i varsta scenario-studier
(inte tidigare &n 19 manader efter frisldppandet och en dag i utspadd 16sning) och innehavaren av
godkannande fér forsaljning maste darfér utfora stabilitetsstudier pa fardigberedd 16sning och lamna in
resultaten till de relevanta nationella behdriga myndigheterna fér bedémning inom den éverenskomna
tidsramen. Uppdateringar av produktinformationen ska féreslas i enlighet med studieresultaten.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for ifosfamidldsningar ar fortsatt gynnsamt, férutsatt
att de 6verenskomna andringarna i produktinformationen genomférs och att innehavarna av
godkédnnande for férséljning utfér stabilitetsstudier pd fardigberedd 16sning och ldmnar in resultaten till
de relevanta nationella behériga myndigheterna fér beddmning inom den avtalade tidsramen.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som héarrér fran
farmakovigilansdata fér ifosfamidinnehallande 16sningar (se bilaga I).

e PRAC har granskat alla data som innehavarna av godkdnnande for férsaljning lamnat in
skriftligen samt vid en muntlig férklaring vad galler risken for ifosfamidinducerad encefalopati
med deras produkter, liksom data som finns tillgéngliga i EudraVigilance, i litteraturen och fran
studier som utférts i Frankrike for att undersdéka denna fraga.

e Vissa retrospektiva studier tyder pa en ékad risk for encefalopati hos patienter som behandlas
med ifosfamidinnehallande |6sningar jamfort med pulverberedningen, men PRAC anser att en
sadan dkad risk med ldsningsberedningarna varken kan bekréftas eller uteslutas.

e PRAC anser vidare att for att den kanda risken for ifosfamidinducerad encefalopati ska
minimeras pa lampligt satt, bor de befintliga varningarna revideras for att ta hansyn till den
senast tillgangliga informationen om egenskaper, tillhdrande riskfaktorer och méjlig
behandling, liksom till att patienterna maste évervakas noga.

e Med tanke pa de observerade resultaten som ligger utanfor géllande specifikation i vérsta
scenario-studier, rekommenderar PRAC som ett villkor for godkdnnandena for férsaljning att
innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska utféra stabilitetsstudier pa fardigberedd
I6sning och Idmna in resultaten till de relevanta nationella behériga myndigheterna for
beddémning inom den avtalade tidsramen.



Mot bakgrund av ovanstdende fann kommittén att nytta-riskférhdllandet for ifosfamidinnehallande
I6sningar ar fortsatt positivt, under forutsattning att de éverenskomna villkoren fér godkannandet for
forsaljning och de dverenskomna andringarna av produktinformationen genomfors.

Kommittén rekommenderar déarfor att villkoren fér godkannandena for forséljning av
ifosfamidinnehallande I6sningar andras.

CMD(h):s standpunkt

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CMD(h) anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet for ifosfamidinnehallande 16sningar &r fortsatt
gynnsamt med beaktande av de ovan beskrivna dandringarna i produktinformationen och villkoren.

CMD(h) rekommenderar darfér andring av villkoren for godkannandena for forsaljning av
ifosfamidinnehallande |6sningar.
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