I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintoé
modositasok indoklasa

1. Pneumocephalus:

A karmusztin implantatummal 6sszesitve 51 pneumocephalus-esetet észleltek. Craniotomiat kovetden a
levegd intracranialis jelenléte normalis jelenség, &ltaldban tinetmentes és spontan felszivédik.
Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy ebbdl az 51 esetbll 26 esetben arrél szémoltak be, hogy a
pneumocephalus mas eseményekkel egyltt jelentkezett, koztik agydodémaval (27 jelentés),
hemiplegiaval (10 jelentés), aphasiaval (4 jelentés) és gorcsrohammal (7 jelentés). Tagadhatatlan, hogy
a pneumocephalus kialakulasanak lehetdsége sllyos nemkivanatos eseményekhez vezethet, és a Gliadel
alkalmazasa és a pneumocephalus kozotti Osszefliggés nem zarhatd ki teljes mértékben. Ezért
megallapithatd, hogy a Gliadel EU-ban érvényes alkalmazasi elGirdsanak 4.4 és 4.8 pontjat frissiteni kell
oly mdédon, hogy a pneumocephalust fel kell tintetni mellékhatasként, gyakorisagat pedig - a
beavatkozassal jaro klinikai vizsgalatok adatai alapjan - ,nem gyakori”-ként kell megjeldlIni.

2. A helyi erekben bekdvetkez6 valtozasok:

A karmusztin implantatum alkalmazasa mellett kialakult kozponti idegrendszeri vérzésr6l és
cerebrovascularis torténésekrdl sz61é 219 jelentés kozil tizenharom szédmolt be érelvaltozasokrol. Nyolc
jelentésben a mdtétet kovetden fellépett szovodményekrdl (érspasmus (6), ischaemids stroke (1),
érdisszekcié (1)) szamoltak be, a tébbi 6t jelentésben pedig olyan hatast irtak le, amely a m(itét utan
tobb, mint 6 honappal alakult ki (aneurysma (2), ischaemias stroke (2), vasculitis (1)). Az aneurysma
két jol dokumentalt esetében az érfali elvaltozasrdl szamoltak be, amely az egyik esetben nagyfoku
fragilitéasrdl, a masik esetben pedig intima-dissectiorol.

Nem-klinikai adatok, valamint a farmakokinetikai tulajdonsagokrol rendelkezésre all6 human adatok
alapjan a karmusztin okozta helyi gyulladas bizonyos hatdsokat gyakorolhat a kozeli erekre. Ez
0sszhangban van tébb olyan klinikai ajanlassal, melyek szerint keriilend6 a karmusztin-lemez agyi
nagyerek kozelébe torténd belltetése.

Ennélfogva - az események sulyossagara tekintettel, valamint figyelembe véve a jelenleg rendelkezésre
allo bizonyitékokat -, a Gliadel EU-ban érvényes alkalmazasi elGirasa 4.4 pontjanak frissitése javasolt
annak érdekében, hogy tdjékoztassa az egészségligyi szakembereket a Gliadel-lemez ké&zelében
talalhatd agyi erek falaban bekodvetkezé elvaltozasok potencialis kockazatarol, beleértve az aneurysma
kockazatat is, amely a Gliadel belltetése utan hoénapokkal is hozzdjarulhat az agyvérzés vagy a
cerebrovascularis események fellépéséhez, valamint hogy tartalmazza azt az ajanlast, hogy kerilendd a
Gliadel-lemez beliltetése agyi nagyerek kozelébe. Megjegyzendd tovabba, hogy ez a potencialis kockazat
minimalisra csokkenthet6 azzal, hogy elkeriilik az implantdtum agyi nagyerek kozelébe torténd
belltetését.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érint6 médositasok indoklasa

A karmusztinra (implantatum) vonatkozé tudoményos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a karmusztin (implantatum) hatdéanyago(ka)t tartalmazé gydgyszer(ek) el6ny-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen moédositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatadlya ald tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell.



Amennyiben vannak olyan tovabbi, karmusztint (implantatum) tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a
kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh
javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai
kell6képpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



II. MELLEKLET

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak moédositasai



A karmusztin implantatum hatdéanyagot tartalmazé gydégyszerek kisérGiratain a kovetkez6 mddositasok
elvégzése javasolt (az Uj széveg alahtzva és vastag betiivel kiemelve, a térolt szoveg dthtzva):

Alkalmazasi eldiras
. 4.4 pont
A kovetkez6 figyelmeztetést kell feltlintetni:

Azoknal a betegeknél, akiknél glioblastoma miatt craniotomia és GLIADEL implantatum belltetés
torténik, szorosan ellendrizni kell a craniotomia ismert szévédményeinek eléfordulasat, koztik a
convulsiokat, az intracranialis fert6zéseket, a kéros sebgydgyulast, és az agyodémat és a

pneumocephalust (lasd 4.8 pont).
A

«A Gliadel-lemez kézelében talalhato agyi erek falaban bekdvetkez6 valtozasokrol szamoltak
be, koztiik agyvérzéshez vezeto aneurysma-esetekrdl, amelyek a Gliadel lemez beiiltetése
utan tobb hodnappal jelentkeztek. A Gliadel-lemezek agyi nagyerek kozelébe torténd
beiiltetése keriilendo.”

. 4.8 pont

A kovetkezd, ,,pneumocephalus” mellékhatast fel kell tintetni a ,Sérlilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos szovodmények” szervrendszeri osztaly alatt, a ,nem gyakori” gyakorisagi
kategdria megjeldlésével.

A

A kovetkez0 — a fenti tablazatban nem szereplé — nemkivanatos eseményekrdl szamoltak be a GLIADEL
implantatummal kezelt betegekkel végzett vizsgalatok Osszesitett adatai alapjan. A felsorolt események
vagy nem voltak jelen a mitét elott, vagy a miitét utan rosszabbodtak. Nem hatarozhaté meg, hogy a
GLIADEL implantatum okozta-e ezeket az eseményeket.

GLIADEL implantatummal kezelt betegeknél tapasztalt nemkivanatos események

Szervrendszer Nemkivanatos események
N/
Sériilés, mérgezés és a beavatkoziassal |nem .pneumocephalus”
kapcsolatos szovédmények gyakori
N/

«A Gliadel alkalmazasa kapcsan levegogyiilem kialakulasardl szamoltak be az implantatum
helyén, amely esetenként neurolégiai tiineteket (hemiplegia, aphasia, gorcsrohamok)
okozott.”

Betegtajékoztaté

4. Lehetséges mellékhatasok:



nem gyakori mellékhatdsok (1000 beteg koéziil 1-10 betegnél fordul eld):

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
e Pneumocephalus (levegdgyiilem az implantatum kézelében)



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. majusi CMDh ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2019. jdlius 12.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2019. szeptember 11.
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