Anexo 1

Lista de medicamentos autorizados e apresentacoes



Estado- Titular da Nome do DCI e Dosagem Forma Via de Administracao
Membro Autorizacao de Medicamento . Farmacéutica
~ (por unidade)
UE/EEE Introducao no
Mercado
FRANCA Eg Labo Laboratoires|Ifosfamide Eg Ifosfamida Solugdo para Via Intravenosa
Eurogenerics 40mg/ml perfusao
ALEMANHA Stadapharm GmbH |Ifo-Cell Ifosfamida 200mg/ml Concentrado para Via Intravenosa
solugdo para perfusao
ALEMANHA Stadapharm GmbH |Ifo-Cell N Ifosfamida 40mg/ml Solugdo para Via Intravenosa
perfusao
ALEMANHA Stadapharm GmbH |Ifo-Cell N 2000 Ifosfamida 40mg/ml Solugdo para Via Intravenosa

perfusdo




Anexo I1

Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Alguns estudos epidemioldgicos sugeriram um risco aumentado de encefalopatia induzida por
ifosfamida (EII) com ifosfamida EG solugdo para perfusdo em comparagao com ifosfamida pé para
solugdo (Holoxan) (Hillaire-Buys, 2019; Chambord, 2019)1~2, A autoridade nacional competente
francesa (ANSM) considerou que os dados disponiveis ndo permitem excluir um possivel aumento
semelhante para outras formulagdes de solugao (ou seja, solugdes e concentrados para solugoes).

Por conseguinte, em 28 de fevereiro de 2020, a ANSM iniciou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que avaliasse o
impacto das preocupagdes supra na relacdo beneficio-risco das solugdes contendo ifosfamida e que
emitisse uma recomendacao sobre se as autorizagfes de introdugao no mercado destes produtos
devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

O PRAC adotou uma recomendacao em 11 de margo de 2021, que foi em seguida examinada pelo
CMDh, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

O ambito deste procedimento é limitado a solugdes e concentrados para solugdes, a seguir referidas
pela sua designacdo comum «solugdes».

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

A ifosfamida é um agente alquilante citotéxico. A ifosfamida é um pré-farmaco, convertido no
metabolito ativo mostarda de ifosfamida no figado por hidroxilagdo do CYP450. Os produtos que
contém ifosfamida sdo indicados em monoterapia ou em associagdo com outros agentes no tratamento
de varias doengas malignas em criancas e adultos.

Os produtos que contém ifosfamida estdo autorizados na UE como pd para reconstituicdo e como
solugdo ou concentrado para solugao para perfusao. As formulagdes de solugdo estdao apenas
autorizadas na Alemanha (IFO-cell e IFO-cell N) e em Franca (Ifosfamide EG). A encefalopatia é uma
reacdo adversa bem conhecida da ifosfamida, e as frequéncias relatadas na literatura variam entre 10-
30 %.

Ao considerar todos os dados submetidos pelos titulares da AIM em relagdo ao risco de EII associado
aos seus produtos, incluindo os aspetos de qualidade e toxicologia, bem como os dados disponiveis na
EudraVigilance, na literatura e de estudos anteriores realizados em Franga para investigar esta
guestdo, o PRAC considerou que ndo se pode confirmar nem excluir a existéncia de um aumento do
risco de EII com as solucGes em comparagao com as formulagdes em p6. Com efeito, embora varios
estudos sugiram um aumento do risco de EII com o medicamento Ifosfamide EG em comparagdo com
Holoxan, as limitagdes dos conjuntos de dados ndo permitem excluir outras possiveis razdes para
esses resultados. Além disso, uma analise da qualidade dos medicamentos ndo permitiu identificar
diferengas que pudessem explicar o aumento do risco sugerido nos estudos epidemioldgicos, nem
diferencas relevantes entre as solugdes em Franga e na Alemanha. Tendo em conta os dados
inconclusivos, o PRAC considerou que ndo era possivel dar indicagGes especificas aos profissionais de
salide a este respeito.

O PRAC observou que as medidas de minimizacao do risco de rotina ndo eram consistentes nas
diferentes informacGes do medicamento. Tendo em conta toda a informacdo disponivel sobre a
toxicidade desta substancia ativa para o SNC, o PRAC considerou que as adverténcias existentes
devem ser revistas como relevantes para refletir os sintomas a vigiar, nomeadamente o facto de esta

! Chambord J, Henny F, Salleron J, et al. Ifosfamide-induced encephalopathy: Brand-name (Holoxan) vs generic
formulation (Ifosfamide EG) J Clin Pharm Ther, 44 (2019), pp. 372-380

2 Hillaire-Buys D, Mousset M, Allouchery M, et al. Liquid formulation of ifosfamide increased risk of encephalopathy: A case-
control study in a paediatric population. Therapies, 2019 Oct 28



toxicidade se poder manifestar entre algumas horas e alguns dias apds a administracdo. Deve também
ser indicado que, se surgir toxicidade no sistema nervoso central (SNC), a administragao de ifosfamida
deve ser interrompida e, embora os sintomas possam persistir durante periodos de tempo mais longos,
na maioria dos casos resolvem-se no prazo de 48 a 72 horas apods a interrupgao. No entanto, em
alguns casos, a recuperagdo ndo foi completa e também foram notificados casos fatais. Deve ser
indicado que a toxicidade no SNC parece ser dependente da dose. Os fatores de risco também devem
ser revistos para refletir apenas os que foram confirmados em varios estudos independentes:
hipoalbuminemia, funcdo renal diminuida, mau desempenho, doenca pélvica e tratamentos
nefrotdxicos prévios ou concomitantes, incluindo cisplatina. Ndo existe evidéncia solida que sustente
uma associagdo com aprepitant, no entanto, os profissionais de salde também devem ser avisados de
que, devido a possibilidade de efeitos aditivos, os medicamentos que atuam no SNC (tais como
antieméticos, sedativos, narcoéticos ou anti-histaminicos) devem ser utilizados com especial precaucgdo
ou, se necessario, devem ser descontinuados em caso de EII. Por ultimo, os profissionais de salude
devem ser aconselhados a monitorizar atentamente os doentes quanto aos sintomas de EII e avisados
de que o azul de metileno pode ser considerado para o tratamento e a profilaxia das encefalopatias
associadas a ifosfamida.

O PRAC ponderou se seriam Uteis atividades adicionais de farmacovigilancia para gerar dados que
permitam elucidar esta questdo. Contudo, tendo em conta o tamanho global da populacdo exposta a
ifosfamida e a sua heterogeneidade, considera-se improvavel que outros estudos gerem dados com
robustez suficiente para refutar ou confirmar definitivamente um risco diferencial.

Observou-se, no entanto, que foram registados resultados fora das especificacdes nos estudos de pior
caso (ndo menos de 19 meses apos a libertagdo e um dia em solucgdo diluida), pelo que o titular da
AIM deve realizar estudos de estabilidade em uso e apresentar os resultados as Autoridades Nacionais
Competentes relevantes para avaliagdo dentro do prazo acordado. Devem ser propostas atualizacdes
da informagdo do medicamento de acordo com os resultados dos estudos.

O PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco das solucbes de ifosfamida permanece favoravel, desde
gue as alteragdes a informacdo do medicamento acordadas sejam implementadas e que os titulares da
AIM realizem estudos de estabilidade em uso e submetam os resultados as Autoridades Nacionais
Competentes relevantes para avaliagdo dentro do prazo acordado.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando que

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 31.9 da
Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia, relativamente as solucdes
contendo ifosfamida (ver anexo I).

e O PRAC reviu a totalidade dos dados fornecidos pelos titulares das Autorizagdes de Introducao
no Mercado por escrito e durante uma explicacao oral relativa ao risco de encefalopatia
induzida por ifosfamida com os seus medicamentos, bem como os dados disponiveis na
EudraVigilance, na literatura e de estudos realizados em Franga para investigar esta questdo.

e Embora alguns estudos retrospetivos sugiram um aumento do risco de encefalopatias em
doentes tratados com solugdes contendo ifosfamida em comparagdo com a formulagdo em po,
o PRAC considera que esse aumento do risco com as formulagdes de solugdo nao pode ser
confirmado nem excluido.

e O PRAC considera ainda que, para que o risco conhecido de encefalopatia induzida por
ifosfamida seja adequadamente minimizado, as adverténcias existentes devem ser revistas de
modo a ter em conta as Ultimas informacgdes disponiveis no que respeita as caracteristicas, aos



fatores de risco associados e ao possivel tratamento, bem como a necessidade de os doentes
serem atentamente monitorizados.

e Tendo em conta os resultados fora das especificagdes observados nos chamados estudos de
pior caso, o PRAC recomenda, como condicao para as autorizacdes de introducdao no mercado,
que o titular da AIM realize estudos de estabilidade em uso e submeta os resultados as
Autoridades Nacionais Competentes relevantes para avaliagdao dentro do prazo acordado.

Face ao acima exposto, o Comité considera que a relacao beneficio-risco de solugdes contendo
ifosfamida permanece favoravel, sob reserva das condicdes acordadas para as autorizacbes de
introducdo no mercado e tendo em consideracdo as alteracées a informacdao do medicamento
acordadas.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragcdo dos termos das autorizagdes de introdugdo no
mercado de solugdes contendo ifosfamida.

Posicao do CMDh

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Consequentemente, o CMDh considera que a relacgao risco-beneficio das solugdes contendo ifosfamida
permanece favoravel, sob reserva das alteragGes a informagdo do medicamento e das condigdes
anteriormente descritas.

Por conseguinte, o CMDh recomenda a alteragdo dos termos das autorizagdes de introdugdo no
mercado para as solugdes contendo ifosfamida.



Anexo III

Alteracoes as seccoes relevantes da informacao do medicamento

Nota:

Estas alteragGes as secgOes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do folheto
informativo sao resultado do procedimento de arbitragem.

As informacdes do medicamento podem ser posteriormente atualizadas pelas autoridades competentes
dos Estados-Membros, em concordancia com o Estado-Membro de Referéncia, de acordo com os
procedimentos estabelecidos no Capitulo 4 do Titulo III da Diretiva 2001/83/EC.



[Para todos os medicamentos mencionados no Anexo I, a informagao do medicamento existente deve
ser alterada (insercdo, substituicdo ou remogdo do texto conforme apropriado) para refletir a redacao
acordada, tal como abaixo descrita]

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

[.]
4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizacao

[A adverténcia deve ser revista de acordo com o descrito abaixo]

Encefalopatia e toxicidade SNC

A administracdo de ifosfamida pode causar encefalopatia e outros efeitos neurotdxicos.

Uma toxicidade no SNC induzida por ifosfamida pode manifestar-se dentro de algumas horas a alguns
dias apos a administracdo e, na maioria dos casos, resolve-se dentro de 48 a 72 horas apods a interrupgdo
da ifosfamida. Os sintomas podem persistir por longos periodos de tempo. Ocasionalmente, a
recuperacgao tem sido incompleta. Foi relatada toxicidade fatal do SNC. Se ocorrer toxicidade do SNC, a
administracdo de ifosfamida deve ser descontinuada.

Os sintomas podem ser os seguintes: confusdo, sonoléncia, coma, alucinagdo, visdo turva,
comportamento psicotico, sintomas extrapiramidais, incontinéncia urinaria e convulsdes.

A toxicidade do SNC parece ser dependente da dose. Os fatores de risco para o desenvolvimento de
encefalopatia associada a ifosfamida incluem hipoalbuminemia, fungdo renal insuficiente, desempenho
deficiente, doenca pélvica e tratamentos nefrotdxicos anteriores ou concomitantes, incluindo cisplatina.

Devido ao potencial de efeitos aditivos, os medicamentos que atuam no SNC (como antieméticos,
sedativos, narcoéticos ou anti-histaminicos) devem ser usados com especial cuidado ou, se necessario,
descontinuados em caso de encefalopatia induzida por ifosfamida.

Os doentes tratados com <Nome do Medicamento> devem ser monitorizados de perto quanto a sintomas
de encefalopatias, em particular se os doentes apresentarem risco aumentado para encefalopatias.

O uso de azul de metileno pode ser considerado para o tratamento e profilaxia de encefalopatias
associadas a ifosfamida.

[As informacdes contraditérias sobre o risco de encefalopatia e toxicidade do SNC incluidas noutras
segbes devem ser removidas. ]

[Para outras seccbes, relembramos os titulares de AIM da obrigacdo de manter atualizadas as
informacgbes do medicamento, de acordo com o artigo 23.° da Diretiva 2001/83 / CE, incluindo em linha
com as informacdes incluidas na informacdo do medicamento do medicamento de referéncia. ]

[..]

Folheto Informativo
[..]
2. O que precisa de saber antes de tomar < Nome do medicamento >

[As adverténcias abaixo devem ser inseridas nesta sec¢do. E de notar que as informacdes sobre o
comprometimento da funcdo renal ja estdo refletidas.]



Adverténcias e precaugoées
Fale com o seu médico antes de tomar <Nome do medicamento>
[..]
e Se recebeu ou faz tratamento com cisplatina antes ou durante o tratamento com ifosfamida
[..]

Ifosfamida pode ter efeito téxico no cérebro e na medula espinal e causar encefalopatia (doenga cerebral
ndo inflamatoéria). Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas, que
podem ser sinais de toxicidade do cérebro e da medula espinal:

- confusdo, sonoléncia, inconsciéncia / coma, alucinacdo / ilusdo, visdo turva, distUrbios de percecao,
sintomas extrapiramidais (como espasmos continuos, contracbes musculares, inquietacdo motora,
lentiddo de movimento, movimentos irregulares), falta de controle sobre a urina e convulsges.

O seu médico ou enfermeiro pode monitoriza-lo quanto a sinais e sintomas de toxicidade do cérebro e
da medula espinal.

[...]
Outros medicamentos e < Nome do medicamento >

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Em particular, informe-os se tomou os seguintes medicamentos:

(]

e medicamentos com efeito no cérebro, como aqueles contra voOmitos e nauseas, pilulas para
dormir, certos analgésicos (opioides) ou medicamentos para alergia.



Anexo IV

CondigoOes relativas a Autorizacao de Introducao no Mercado
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Condicoes relativas a(s) Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado

Os titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado devem satisfazer, no prazo indicado, as
condigOes a seguir indicadas, e as autoridades competentes devem garantir o cumprimento do
seguinte:

Condicgao Data

Os titulares da AIM devem realizar estudos de estabilidade em uso e
apresentar os resultados as Autoridades Nacionais Competentes
relevantes para avaliagdo até: 30 de setembro de 2021
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