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Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

1. Pneimocefalija

Saistiba ar karmustina implanta lietoSanu atklati zinojumi par kopuma 51 pneimocefalijas gadijumu.
Gaisa uzkrasanas galvaskausa ir parasta atrade péc kraniotomijas, un parasti ta ir asimptomatiska, un
gaiss uzslicas pats. Tomér janem véra, ka no §1 51 gadijuma 26 gadijumos par pneimocefaliju zinots
kopa ar citiem notikumiem, taja skaita smadzenu tlsku (27 zinojumi), hemiplégiju (10 zinojumi),
afaziju (4 zinojumi) un krampjiem (7 zinojumi). Nevar noliegt iesp&jamibu, ka pneimocefalijas
saksanas izraisa nopietnas blakusparadibas, un nav iesp&jams pilniba izslégt pneimocefalijas saistibu
ar Gliadel. Tadé| ir nepiecieSams atjauninat Gliadel ES zalu apraksta 4.4. un 4.8. apakSpunktu,
ieklaujot blakusparadibu — pneimocefaliju —, kuras biezuma kategorija ir ,retak”, pamatojoties uz
intervences klinisko pétijumu datiem.

2. Izmainas vietéjos asinsvados

No 219 nevélamo blakusparadibu zinojumiem, lietojot karmustina implantu, kas saistiti ar asinosanu
centralaja nervu sistéma un cerebrovaskulariem trauc&jumiem, trispadsmit zinojumos ir informacija
par izmainam asinsvados. Astonos zinojumos aprakstita ietekme, kas radas péc kirurgiskas
iejaukSanas (asinsvadu spazmas (6), iSémisks insults (1), asinsvadu atslanosanas (1)), un paréjos
piecos zinojumos aprakstita ietekme, kas attistijas vairak neka 6 ménesus péc kirurdiskas iejauksanas
(aneirisma (2), iSémisks insults (2), vaskulits (1)). Abos labi dokumentétajos aneirismas gadijumos
zinots par izmainam asinsvada sienina: viena gadijuma ta bijusi loti trausla, otra gadijuma atslanojies
iekséjais slanis.

Pamatojoties uz nekliniskajos pétijumos iegutajiem datiem un pieejamajiem datiem par
farmakokinétiskajam Tpasibam cilvékam, karmustina izraisits vietéjs iekaisums var ietekmét tuvakos
asinsvadus. Tas atbilst ari vairakiem kliniskajiem ieteikumiem izvairities no karmustina diska
implantésanas blakus lieliem smadzenu asinsvadiem.

Tadéjadi, nemot véra So notikumu nopietnibu un pasreizéjo pieradijumu kopumu, ieteicams atjauninat
Gliadel ES zalu apraksta 4.4. apakSpunktu, lai informétu veselibas apripes specialistus par So
iesp&jamo risku — izmainam Gliadel diska tuvuma esoSo smadzenu asinsvadu sienina, taja skaita par
aneirismas risku, kas var veicinat asinsizpliduma smadzenés vai cerebrovaskularu traucéjumu rasanos
vairakus ménesSus péc Gliadel implantésanas, un ieteikt izvairities no Gliadel disku implantésanas
blakus lieliem smadzenu asinsvadiem. Turklat ir atziméts, ka So iesp&jamo risku var mazinat,
izvairoties no implantésanas blakus lieliem smadzenu asinsvadiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par karmustinu (implantu), CMDh uzskata, ka ieguvuma
un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu karmustinu (implants), ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi.

Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur karmustinu (implants), vai tadas tiks
redistrétas nakotng&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedzéjam/redistracijas
apliecibas ipasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.
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Zalu, kas satur aktivo vielu karmustina implantu, informacija ieteicamas talak noraditas izmainas
(jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzeéstais teksts parsvitrets).

Zalu apraksts

. 4.4. apakSpunkts

Japievieno $ads bridinajums:

Pacienti, kuriem glioblastomas d€] veic kraniotomiju un implanté GLIADEL implantu, rdpigi jauzrauga,

nemot veéra kraniotomijas zinamas komplikacijas, kas ietver krampjus, intrakranialas infekcijas,
patologisku briices dziSanu, & smadzenu tlisku un pneimocefaliju (skatit 4.8. apakSpunktu).

A

«Ir aprakstitas izmainas Gliadel diska tuvuma esoso smadzenu asinsvadu sienina, taja
skaita aneirismas gadijumi, kas izraisa asinosanu smadzenés vairakus ménesus péc Gliadel
diska implantésanas. Jaizvairas no Gliadel disku implantésanas blakus lieliem smadzenu
asinsvadiem.”

. 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasé , Traumas, saindésanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas” janorada
nevélama blakusparadiba ,pneimocefalija”, kuras biezuma kategorija ir ,retak”.

A

Pacientiem, kas arstéti ar GLIADEL implantu, visos p&tijumos zinots par talak noraditajam nevélamajam
blakusparadibam, kas nav uzskaititas ieprieksgja tabula. Noradito blakusparadibu nebija pirms operacijas,
vai arl tas paasindjas pec operacijas. Nevar noteikt, vai §1s nevélamas blakusparadibas izraisija GLIADEL
implants.

Blakusparadibas pacientiem, kas sanem GLIADEL implantu

Organu klase Nevélamas blakusparadibas
N
Traumas, saindéSanas un ar retak ~pneimocefalija”
manipulacijam saistitas komplikacijas
N/

LietoSanas instrukcija

4. lespéjamas blakusparadibas




retakas blakusparadibas (no 1 lidz 10 pacientiem no katriem 1000)

Traumas, saindésanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

e Pneimocefalija (gaisa uzkrasanas implanta vieta
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Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2019. gada maija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém

2019. gada 12. julijs

Vienosanas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2019. gada 11. septembris
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