Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci

1. Pneumocefalus:

PFi pouziti karmustinového implantatu bylo kumulativné nahldSeno 51 pripadd pneumocefalu.
Intrakranialni nahromadéni vzduchu je po kraniotomii béznym nalezem, obvykle je
asymptomatické, vzduch se spontédnné absorbuje. Je vak tfeba poznamenat, ze u 26 z 51 pripad(
byl pneumocefalus hlasen spolec¢né s dalsimi reakcemi, véetné edému mozku (27 reakci), hemiplegie
(10 reakci), afézie (4 reakce) a zachvatl (7 reakci). Nelze vyloudit moznost, e vznik pneumocefalu
vede ke vzniku zdvaZnych nezadoucich G¢inkd, a neni mozné zcela vylouéit souvislost mezi vznikem
pneumocefalu a pouzitim lé&ivého ptipravku Gliadel. Z toho dlvodu je nezbytné aktualizovat
body 4.4 a 4.8 SmPC pripravku Gliadel o nezadouci uc¢inek pneumocefalus, s frekvenci ,méné casté",
ktera je urcena na zakladé dat z klinickych studii.

2. Zmeény lokalnich krevnich cév:

Mezi 219 hla$enimi nezadoucich G¢ink{ souvisejicich s krvacenim do centralniho nervového systému
a cerebrovaskularnimi prihodami, které byly zaznamenany pfi pouziti karmustinového implantatu,
obsahovalo 13 hlaseni informace o cévnich zménach. Osm hlaseni popisuje Ucinky, které se objevily
po operaci (cévni spazmus (6), ischemickd cévni mozkovd pfihoda (1), cévni disekce (1))
a zbyvajicich 5 hldgeni popisuje G&inky, ktery se rozvinuly vice nez 6 mésicll po operaci (aneuryzma
(2), ischemicka cévni mozkova prihoda (2), vaskulitida (1)). U dvou dobfe zdokumentovanych
ptipadl aneuryzmat byly zaznamenany zmény stény cév; v jednom pfipadé byla sténa velmi kfehka
a ve druhém doslu k disekci intimy.

Na zakladé neklinickych dat a dostupnych dat o farmakokinetickych vlastnostech u Clovéka bylo
zjisté&no, Ze lokalni zanét zplsobeny karmustinem muizZe mit G¢inky na krevni cévy v blizkém okoli.
Toto zjisténi je v souladu s nékolika klinickymi doporucenimi vyvarovat se implantaci karmustinového
implantatu do mist sousedicich s velkymi mozkovymi cévami.

Vzhledem k z&vaZnosti reakci a sou¢asnym dlkaztm se proto doporucuje aktualizovat bod 4.4 SmPC
léCivého pripravku Gliadel s cilem informovat zdravotnické pracovniky o potencidlnim riziku zmén
stény mozkovych cév nachazejicich se v blizkosti pripravku Gliadel, véetné rizika aneuryzmatu, které
mUze prispét ke vzniku cerebralniho krvaceni nebo cerebrovaskularnich pfihod nékolik mésici po
implantaci pripravku Gliadel a doporucit, aby se vyvarovali implantaci pfipravku Gliadel do blizkosti
velkych mozkovych cév. Zamezenim implantace pfipravku do blizkosti velkych mozkovych cév je
toto riziko minimalizovano.

Zddvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se karmustinu (implantatu) skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomé&r piinosi a rizik lé¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é&ivych pFipravkid obsahujicich
karmustin (implantat) zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnad zména v registraci pripravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR.

Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany dalSi |écCivé pripravky s obsahem
karmustinu (implantatu) nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU,
doporucuje skupina CMDh, aby zUc¢astnéné Clenské staty a Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci
radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pfFipravek registrovany /
lécCivé pripravky registrované na vnitrostatni arovni



Doporucuje se provést nasledujici zmény v informacich o pfipravku obsahujicich 1&Civou latku
karmustin (implantat) (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text pfeskrtnuty):

Souhrn Gdajl o pFipravku
. Bod 4.4
Ma se pridat nasledujici upozornéni:

Pacienti, ktefi kvili glioblastomu podstupuji kraniotomii a implantaci implantatu p¥ipravku GLIADEL
maji byt peclivé sledovani s ohledem na znamé komplikace kraniotomie, které zahrnuji konvulze,
intrakranialni infekce, abnormalni hojeni ran, a edém mozku a pneumocefalus (viz bod 4.8).

/e
Byly popsany zmény stén mozkovych cév, které se nachazeji v blizkosti implantatu

v

pFipravku Gliadel, véetné pfipadé aneuryzmat, které nékolik mésici po implantaci

pripravku Gliadel vedou ke krvaceni do mozku. Vyvarujte se implantace pripravku Gliadel
v_mistech pFiléhajicich k velkym mozkovym cévam.

. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G&inek ,pneumocefalus" se pFida do tfidy organovych systémd ,Poranéni,
otravy a proceduralni komplikace" s frekvenci ,méné casté".

NI

Nasledujici nezadouci Gcinky, které nejsou uvedeny v tabulce vyse, byly hldgeny u pacientl
|éCenych implantatem pripravku GLIADEL ve vSech studiich. Uvedené nezadouci Gcinky bud’ nebyly
predoperaéné pFitomny, nebo se po operaci zhorsily. To, zda byly tyto neZadouci Géinky zplsobeny
implantatem pripravku GLIADEL, nelze urcit.

NeZadouci Gc¢inky u pacientd, u kterych byl pouZit implantat pfipravku GLIADEL

TFidy organovych systémi NezZadouci Gdinek
/R
Poranéni, otravy a proceduralni méné “pneumocefalus”
komplikace casté
/s

«Po pouziti pripravku Gliadel byly hlaseny pripady akumulace vzduchu v misté

-

implantatu, nékdy spojené s neurologickymi priznaky (hemiplegie, afazie, epileptické

zachvaty)."

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci ucinky:

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
¢ Pneumocefalus (nahromadéni vzduchu v misté implantatu)
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Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2019

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
Vs v ’ ’ ’ ’ o
prislusSnym narodnim organum:

12. ¢ervence 2019

Implementace zavérd
Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

11. zafi 2019
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