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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused

1. Pneumotsefaalia

Kumulatiivselt tuvastati karmustiini implantaadiga 51 pneumotsefaalia juhtumit. Intrakraniaalse 6hu
kogunemine on tavaparane naht kraniotoomia jarel ja on tavaliselt asimptomaatiline ja spontaanselt
imenduv. Siiski vaarib tdhelepanu, et 51 juhust 26 juhul teatati pneumotsefaaliast koos teiste
nahtudega, mille hulka kuuluvad ajuturse (27 juhtumit), hemipleegia (10 juhtumit), afaasia (4
juhtumit) ja krambid (7 juhtumit). Véalistada ei saa v@imalust, et pneumotsefaalia algus po&hjustab
tosiseid kdrvaltoimeid, ning vdimatu on taielikult valistada pneumotsefaalia seotust Gliadeliga.
Seetdttu peetakse vajalikuks uuendada Gliadeli EL-i ravimi omaduste kokkuvotte I6ike 4.4 ja 4.8
seoses ravimi koOrvaltoime pneumotsefaaliaga, sageduseks ,aeg-ajalt®, lahtudes Kliiniliste
sekkumisuuringute andmetest.

2. Muutused lokaalsetes veresoontes

219 koOrvalnahu teatise hulgas, mis on seotud Kkesknarvisisteemi verejooksude ja
tserebrovaskulaarsete korvaltoimetega karmustiini implantaatide tdttu, sisaldavad kolmteist teavet
vaskulaarsete muutuste kohta. Kaheksa teatist kirjeldasid toimeid, mis esinesid operatsioonijargselt
(vaskulaarsed spasmid (6), isheemiline insult (1), vaskulaarne dissektsioon (1)) ja ulejaanud viis
teatist kirjeldasid toimeid, mis arenesid véalja rohkem kui 6 kuud parast operatsiooni (aneurism (2),
isheemiline insult (2), vaskuliit (1). Kahes héastidokumenteeritud aneurtismi teatises Kkirjeldati
veresoone seina muutust, mis Uhel juhul oli vaga murenev ja teisel juhul oli sisekiht dissekteerunud.

Lahtudes  mittekliinilistest andmetest ja  kattesaadavatest andmetest inimestel seoses
farmakokineetiliste omadustega, voOib karmustiinist tingitud paikne pdletik omada teatud mdoju
proksimaalsetele veresoontele. See Uhtib ka mitme kliinilise soovitusega valtida karmustiini ketaste
implanteerimist aju suurte veresoonte lahedusse.

Seetdttu, arvestades korvaltoimete tOsidust ja olemasolevat téendite hulka, on soovitatav uuendada
Gliadeli EL-i ravimi omaduste kokkuvotte I16iku 4.4, et teavitada tervishoiutdotajaid sellest vdimalikust
aju suurte veresoonte seinte muutuste riskist Gliadeli ketaste lahedal, hélmates aneurtismi riski, mis
vOib soodustada aju verejooksu vOi ajuinsulti mitu kuud péarast Gliadeli implanteerimist, ja soovitada
valtida Gliadeli ketaste paigaldamist aju suurte veresoonte lahedusse. Lisaks taheldatakse, et see
potentsiaalne risk on minimeeritav, valtides implanteerimist aju suurte veresoonte lahedusse.

Mulugilubade tingimuste muutmise alused

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
hinnang teaduslike jarelduste po6hjal karmustiini (implantaat) kohta seoses pakutud muutustega
tooteteabes ei muutu.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kéasitletavate ravimite mudgiluba
(maudgilube) tuleb muuta.

Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud vdi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele
karmustiini (implantaati) sisaldavatele meditsiinitoodetele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrUhm asjaomastel liikmesriikidel ja
taotlejatel / mudgiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Ravimiteabe asjakohastes Idikudes ravimite puhul, mis sisaldavad toimeainet karmustiini
implanteerimiseks, on soovitatav teha jargmised muudatused (uus tekst alla joonitud ja paksus
Kirjas, kustutatud tekst labi kriipsutatud):

Ravimi omaduste kokkuvdte
- Loik 4.4
Lisada tuleb hoiatus vastavalt jargnevale:

Patsiente, kes labivad glioblastoomi tottu kraniotoomia ja GLIADEL implantaadi implanteerimise, tuleks
jalgida tahelepanelikult teadaolevate kraniotoomia tuUsistuste suhtes, mille hulka kuuluvad krambid,
intrakraniaalsed nakkused, ebanormaalne haava paranemine, ja ajuddeem ning pneumotsefaalia (vt
I16ik 4.8).

A

=Gliadeli kettakujulise implantaadi laheduses on kirjeldatud aju veresoonte seina muutusi,
sh aneurismi juhte, mis pdhjustavad ajuverejookse mitu kuud parast Gliadeli ketta

implanteerimist. Gliadeli ketta implanteerimist aju suurte veresoonte laheduses tuleks
valtida.*

- Loik 4.8

Jargnev korvaltoime ,,pneumotsefaalia“ tuleks lisada sagedusega ,,aeg-ajalt* kbrvaltoimete tabeli
»Vigastuste, mirgituste ja protseduuri tisistuste“ hulka.

A

Jargnevatest korvaltoimetest, mida ei ole loetletud eelnevas tabelis, teatati kdikides uuringutes GLIADEL
implantaadiga ravitud patsientide puhul. Siinkohal loetletud juhtumid ei esinenud enne operatsiooni vdi
halvenesid operatsiooni jérgselt. Seda, kas GLIADEL implantaat pdhjustab neid juhtumeid, ei ole
voimalik médrata.

Kdérvaltoimed GLIADEL implantaadiga patsientidel

Organsiisteemi klass Korvaltoime
/A
Vigastus, miirgistus ja protseduuri Aeg-ajalt »pneumotsefaalia®
tiisistused
L

mSeoses Gliadeliga on teatatud 6hu kogunemisest implantaadi paigalduskohas, mida
monikord seostatakse neuroloodiliste simptomitega (hemipleeqia, afaasia, krambid).

Pakendi infoleht



4. VBimalikud kérvaltoimed:

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil tuhandest)

Vigastus, murgistus ja protseduuri tusistused

e Pneumotsefaalia (6hu kogunemine implantaadi paigalduskohas



111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

2019. aasta mai, inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek

Seisukoha lisade tblgete edastamine
lilkmesriikide padevatele asutustele:

12. juuli 2019

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

11. september 2019
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