Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu

1. Odma wewnatrzczaszkowa:

Zaobserwowano tacznie 51 przypadkéw odmy wewnatrzczaszkowej w czasie stosowania karmustyny
(implant). Srédczaszkowe nagromadzenie powietrza jest normalnym objawem obserwowanym po
kraniotomii. Zwykle jest ono bezobjawowe, a powietrze ulega samoistnemu wchionieciu. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w 26 z tych 51 przypadkow wraz z odmg wewnagtrzczaszkowg wystepowaty inne
zdarzenia, w tym obrzek moézgu (27 zgtoszen), porazenie potowicze (10 zgtoszen), afazja

(4 zgtoszenia) i drgawki (7 zgtoszen). Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze wystgpienie odmy
wewnatrzczaszkowej prowadzi do ciezkich zdarzen niepozadanych, podobnie jak niemozliwe jest
catkowite wykluczenie zwigzku miedzy odma wewnatrzczaszkowg a stosowaniem produktu leczniczego
Gliadel. Dlatego, na podstawie danych z interwencyjnych badan klinicznych uwaza sie za konieczng
aktualizacje punktéw 4.4 i 4.8 obowigzujacej w UE Charakterystyki Produktu Leczniczego Gliadel

i dodanie niepozgadanego dziatania leku ,,odma wewnatrzczaszkowa” o czestosci wystepowania , niezbyt
czesto”.

2. Zmiany w miejscowych naczyniach krwionosnych:

Sposrdd 219 zgtoszen zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwotokami w o$rodkowym uktadzie
nerwowym oraz incydentami mézgowo-naczyniowymi, uzyskanych dla karmustyny (implant), 13
zawiera informacje o zmianach naczyniowych. W o$miu zgtoszeniach opisano dziatania, do ktérych
doszto w nastepstwie zabiegu chirurgicznego [skurcz naczynia (6), udar niedokrwienny (1),
rozwarstwienie naczynia (1)], a w pozostatych pieciu opisano dziatania, ktdre wystapity po uptywie
ponad 6 miesiecy od zabiegu [tetniak (2), udar niedokrwienny (2), zapalenie naczyn (1)]. W dwéch
dobrze udokumentowanych przypadkach tetniakéw zgtoszono wystepowanie zmienionej sciany
naczynia krwionosnego, w jednym przypadku charakteryzujgcej sie znaczng kruchoscig, a w drugim
rozwarstwieniem btony wewnetrznej.

Z danych nieklinicznych oraz z uzyskanych u ludzi dostepnych danych dotyczacych wiasciwosci
farmakokinetycznych wynika, ze miejscowy stan zapalny powstaty wskutek zastosowania karmustyny
moze wykazywacé pewne dziatania na pobliskie naczynia krwionosne. Obserwacja ta jest zgodna takze
z kilkoma zaleceniami klinicznymi, ktére radzg unikac implantacji wafli z karmustyng w poblizu duzych
naczyn moézgowych.

Dlatego tez, z uwagi na ciezkos$¢ tych zdarzen i z uwzglednieniem aktualnie dostepnych dowoddw,
zaleca sie aktualizacje punktu 4.4 obowigzujacej w UE Charakterystyki Produktu Leczniczego Gliadel
i dodanie informacji dla lekarzy o tym ryzyku zmian $ciany moézgowych naczyn krwionosnych
potozonych w poblizu wafla Gliadel, w tym o ryzyku tetniaka, ktére moze sie przyczyniac¢ do
wystgpienia krwotoku mézgowego lub incydentéw mdzgowo-naczyniowych po kilku miesigcach od
implantacji produktu leczniczego Gliadel, a takze zalecenia, by unika¢ implantacji wafli Gliadel

w poblizu duzych naczyn moézgowych. Ponadto zauwaza sie, ze to ryzyko mozna ograniczy¢ do
minimum, unikajac implantacji w poblizu duzych naczyn mézgowych.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych karmustyny (implant) grupa koordynacyjna CMDh
uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng karmustyne (implant) pozostaje niezmieniony,
pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.
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Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR.

Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace karmustyne (implant) sa obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opinie
CMDh.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zalecane sg nastepujace zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng karmustyne (implant) (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst
jest przekresteny):

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Pacjentow poddawanych kraniotomii w zwigzku z glejakiem wielopostaciowym i wszczepieniu implantu
wafelkowego GLIADEL nalezy uwaznie monitorowac ze wzgledu na znane powikfania kraniotomii, do
ktdrych nalezg drgawki, zakazenia $rédczaszkowe, nieprawidtowe gojenie rany, eraz obrzek mdzgu

i odma wewnatrzczaszkowa (patrz punkt 4.8).
A

~Opisano zmiany §éciany mézgowych naczyn krwionoénych potozonych w poblizu implantu
wafelkowego Gliadel, w tym przypadki tetniaka prowadzace do krwawienia w mézgu po
kilku miesigcach od implantacji wafla Gliadel. Nalezy unika¢ implantacji wafli Gliadel

w poblizu duzych naczyih mézgowych”.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane: ,odma wewnatrzczaszkowa” nalezy dodac¢ w kategorii ,Urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach” klasyfikacji uktadéw i narzaddéw, z czestoscig wystepowania
~hiezbyt czesto”.

A

Ponizsze dziatania niepozadane, ktérych nie wymieniono w tabeli powyzej, zgtaszano u pacjentow
leczonych z zastosowaniem implantu wafelkowego GLIADEL we wszystkich badaniach. Wymienione
zdarzenia albo nie wystepowaty przed zabiegiem, albo nasility sie po zabiegu. Nie jest mozliwe
ustalenie, czy zdarzenia te zostaty wywotane wszczepieniem implantu GLIADEL.

Dzialania niepozadane u pacjentéw, ktorzy otrzymali implant GLIADEL

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane
N/
Urazy, zatrucia i powiktania po niezbyt zodma wewnatrzczaszkowa”

zabiegach czesto
/.

«Po zastosowaniu produktu leczniczego Gliadel zgtaszano przypadki hagromadzenia
powietrza w miejscu implantacji, niekiedy powigzanego z objawami neurologicznymi
(porazenie potowicze, afazja, drgawki)”.

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozadane:




niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 1000)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

¢ Odma wewnatrzczaszkowa (nagromadzenie powietrza w miejscu implantacji




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2019 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

12. lipca 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

11. wrzesnia 2019 r.
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