I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés isvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

1. Pneumocefalija

Naudojant karmustino implanta, i$ viso nustatytas 51 pneumocefalijos atvejis. Po kraniotomijos daznai
nustatomas oro kaupimasis kaukolés viduje, jis paprastai bina be simptomy ir savaime rezorbuojasi.
Taciau reikia pastebéti, kad 26 iS Sio 51 atvejo pneumocefalija nustatyta kartu su kitais reiskiniais,
iskaitant galvos smegeny edemg (27 pranesimai), hemiplegijg (10 pranesimuy), afazijq (4 pranesimai)
ir traukuliy priepuolius (7 pranesimai). Negalima atmesti galimybés, kad pneumocefalijos atsiradimas
sukelia sunkius nepageidaujamus reiskinius, ir negalima visiSkai atmesti pneumocefalijos pasireisSkimo
rySio su Gliadel vartojimu. Todél manoma, kad reikia atnaujinti Gliadel ES PCS 4.4 ir 4.8 skyrius,
jtraukiant nepageidaujama reakcijg | vaista pneumocefalija, nurodant daznj ,nedaznas", remiantis
intervenciniy,_ klinikiniy tyrimy duomenimis.

2. Vietiniy kraujagysliuy pakitimai

Trylikoje i$ 219 pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius, susijusius su hemoragija centrinéje nervy
sistemoje ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimais, nustatytus naudojant karmustino implantg, buvo
informacijos apie kraujagysliy pakitimus. AStuoniuose pranesimuose aprasyti reiskiniai, pasireiske kaip
operacijos pasekmeé (kraujagysliy spazmas (6), iSeminis insultas (1), kraujagyslés disekacija (1)),
likusiuose penkiuose pranesimuose aprasytas poveikis, pasireiSkes po operacijos praéjus daugiau kaip
6 ménesiams (aneurizma (2), iSeminis insultas (2), vaskulitas (1)). Dviem gerai dokumentuotais
aneurizmy atvejais nustatyta pakitusi kraujagyslés sienelé, labai trapi vienu atveju ir intimos (vidinio
dangalo) disekacija antru atveju.

zmonéms, karmustino sukeltas vietinis uzdegimas gali turéti tam tikrg poveikj proksimalinéms
kraujagysléms. Tai taip pat atitinka kelias klinikines rekomendacijas, rekomenduojancias vengti
implantuoti karmustino kapsule-implantg greta dideliy galvos smegeny kraujagysliy esanciose srityse.

Todél, atsizvelgiant | reiskiniy sunkumg ir turimus duomenis, rekomenduojama atnaujinti Gliadel ES
PCS 4.4 skyriy, informuojant sveikatos priezilros specialistus (SPS) apie Siq galimg arti Gliadel
kapsulés-implanto esanciy galvos smegeny kraujagysliy sienelés pakitimy rizikg, jskaitant aneurizmos,
galinCios prisidéti prie hemoragijos galvos smegenyse arba galvos smegeny kraujotakos sutrikimy
praéjus keliems ménesiams po Gliadel implantavimo, rizikg, ir rekomenduojant vengti implantuoti
Gliadel kapsules-implantus greta dideliy galvos smegeny kraujagysliy. Taip pat pastebéta, kad Sig
galima rizikg galima sumazinti vengiant implantuoti greta dideliy galvos smegeny kraujagysliy.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél karmustino (implanto), CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistinio
(-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra karmustino (implanto), naudos ir rizikos santykis yra
nepakites su salyga, kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-u) salygas reikia keisti.

Kadangi Siuo metu ES yra registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karmustino
(implanto), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h)



rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty
i ${ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-u) vaistinio (-iy)
preparato (-uy) informaciniy dokumenty pakeitimai



Rekomenduojami toliau nurodyti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medZiagos
karmustino (implanto), informaciniy dokumenty pakeitimai (naujas tekstas pabrauktas ir
paryskintas, istrintas tekstas - perbratktas):

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Reikia pridéti tokj jspéjima:

Pacientus, kuriems atliekama kraniotomija deél glioblastomos ir GLIADEL Implant implantacija, reikia
atidZiai stebéti, atsizvelgiant | zinomas kraniotomijos komplikacijas, tarp kuriy yra traukuliai,
intrakranijinés infekcijos, sutrikes zaizdy gijimas, bei galvos smegeny edema ir pneumocefalija (zZr.
4.8 skyriy).

A

zAprasyti arti Gliadel kapsulés-implanto esanciy galvos smegeny kraujagysliy sienelés

pakitimai, jskaitant aneurizmy, sukelianciy kraujavimo galvos smegenyse praéjus keliems
meénesiams po Gliadel kapsulés-implanto implantavimo, atvejus. Reikia vengti implantuoti

I' w

Gliadel kapsules-implantus greta dideliu galvos smegeny kraujagysliu.

. 4.8 skyrius

Nepageidaujama reakcija ,pneumocefalija® reikia jtraukti | organy sistemy klase ,Suzalojimai,
apsinuodijimai ir procediry komplikacijos®, nurodant daznj ,nedaznas".

A

Visy tyrimy metu pranesta apie GLIADEL Implant gydytiems pacientams nustatytus toliau nurodytus
nepageidaujamus reiSkinius, neiSvardytus pirmiau pateikiamoje lenteléje. ISvardyty reiskiniy pries
operacija nebuvo arba po operacijos jie pasunkéjo. Negalima nustatyti, ar Siuos reiSkinius sukélé
GLIADEL Implant.

Nepageidaujami reiskiniai, hustatyti pacientams, gydomiems GLIADEL Implant

Organy sistemy klasé Nepageidaujami reiskiniai
/A
Suzalojimai, apsinuodijimai ir nedaznas |,pneumocefalija®
procediiry komplikacijos
L




Pakuotés lapelis

4. Galimas Salutinis poveikis

nedaznas Salutinis poveikis (nuo 1 iki 10 iS 1 000 pacienty)

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediry komplikacijos

¢ Pneumocefalija (oro kaupimasis implanto vietoje)




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2019 m. geguzés mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2019 m. liepos 12 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narese 2019 m. rugséjo 11 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymeéjimo sglygas)
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