Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnuti (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
1. Pneumocefalus:

V suvislosti s implantatom karmustinu sa zistilo celkom 51 pripadov pneumocefalu. Intrakranialne
hromadenie vzduchu je po kraniotémii normalnym nalezom a obvykle sa bez priznakov a spontédnne
vstrebe. Je v8ak potrebné poznamenat, Ze pri 26 z tychto 51 pripadov bol pneumocefalus hldseny

s inymi udalostami, vratane edému mozgu (27 hldseni), hemiplégie (10 hlaseni), afazie (4 hlasenia)
a kréov (7 hlaseni). MozZnost, Zze vznik pneumocefalu vedie k zadvaznym neziaducim udalostiam nie je
mozné popriet a nie je mozné Uplne vylucit stvislost pneumocefalu s Gliadelom. Na zaklade udajov
z intervenénych klinickych ski3ani sa preto povazuje za potrebné aktualizovat ¢asti 4.4 a 4.8

v eurdpskom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku Gliadel o neziaducu liekovu reakciu
pneumocefalus s frekvenciou vyskytu ,menej Casté".

2. Zmeny lokalnych krvnych ciev:

V suvislosti s implantatom karmustinu sa medzi 219 hlaseniami neZiaducich udalosti spojenych

s krvacanim v centrdlnom nervovom systéme a cerebrovaskularnymi prihodami trinast z nich tykalo
informacii o zmene ciev. Osem hlaseni popisovalo javy, ktoré sa vyskytli ako nasledok operacie (cievny
spazmus (6), ischemick( mozgovu prihodu (1), disekciu cievy (1)) a zvy$nych péat hldseni popisovalo
ucinky, ktoré sa rozvinuli po viac ako 6 mesiacoch po operacii (aneuryzma (2), ischemickd mozgova
prihoda (2), vaskulitida (1)). V dvoch dobre dokumentovanych pripadoch aneuryziem boli hlasené
zmeny cievnej steny, ktora bola v jednom pripade velmi krehka a v druhom pripade bola pritomna
disekcia intimy.

Na zaklade predklinickych Gdajov a dostupnych Udajov o farmakokinetickych vlastnostiach u ludi moze
mat lokalny zapal spdsobeny karmustinom urcity vplyv na proximalne krvné cievy. To je tiez v sulade
s niekolkymi klinickymi odporuc¢aniami vyhnut sa implantdcii platku karmustinu na miesta v blizkosti
velkych mozgovych ciev.

S ohladom na zavaznost udalosti a berGc do tGvahy stcasny dékazovy materidl sa odporuca
aktualizovat ¢ast 4.4 eurdpskeho sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku Gliadel, aby boli
zdravotnicki pracovnici informovani o tomto potencidlnom riziku zmien steny mozgovych ciev

v blizkosti platku Gliadelu, vratane rizika aneuryzmy, ktord méze prispiet k vyskytu cerebralneho
krvacania alebo mozgovych prihod niekolko mesiacov po implantacii Gliadelu a preto sa odporaca
vyhybat sa implantécii platku Gliadelu na miesta v blizkosti velkych mozgovych ciev. Navyse je
potrebné poznamenat, Ze toto potencidlne riziko je mozné minimalizovat, ked sa zamedzi implantacii
na miesta v blizkosti velkych mozgovych ciev.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre karmustin (implantat) je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu
arizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) karmustin (implantat) je nezmeneny
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma byt zmenené.



CMDh odporuca, aby dotknuté clenské sStaty a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite
zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie lieky obsahujlice karmustin (implantat), ktoré su
v slcasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii, alebo su predmetom buducich schvalovacich postupov
v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Odporucaju sa nasledujuce zmeny v informaciach o lieku, ktoré obsahuju karmustin (implantat) (novy
text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarkruty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.4
M4 sa pridat nasledujlce upozornenie:

Pacienti, ktori podstupuju kraniotémiu z dévodu glioblastomu a implantacie Implantatu GLIADEL maju
byt starostlivo sledovani vzhladom na zndme komplikacie kraniotomie, ktoré zahffiaju krée,
intrakranialne infekcie, abnormalne hojenie rany, a opuch mozgu a pneumocefalus (pozri ¢ast 4.8).

/A

"Boli popisané zmeny steny mozgovych krvnych ciev, ktoré sa nachadzaja v blizkosti platku
Gliadelu, vratane pripadov aneuryziem vedicich k mozgovému krvacaniu niekol’ko mesiacov
po implantécii platku Gliadelu. Je potrebné vyhnit sa implantacii platku Gliadelu na miesta
v blizkosti vel’kych mozgovych ciev."

. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov “Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu” sa ma pridat

74\

nasledujuca neziaduca reakcia ,pneumocefalus" s frekvenciou vyskytu ,menej casté™.

/.

Nasledujuce neZiaduce udalosti, ktoré nie su uvedené v tabulke vyssie, boli hlasené u pacientov
lieCenych Implantatom GLIADEL vo vSetkych sStudiach. Uvedené udalosti neboli pritomné pred
operaciou alebo sa zhorsili po operacii. Nedd sa urdit, &i boli tieto udalosti spdsobené Implantdtom
GLIADEL.

NeZiaduce udalosti u pacientov po implantacii Implantatu GLIADEL

Trieda organovych systémov Neziaduce udalosti
.;.//...
Urazy, otravy a komplikacie menej “pneumocefalus”
liecebného postupu casté
/a

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4. Mozné vedl|ajsie ucinky:

Menej Caste vedlajSie Ucinky (medzi 1 a 10 pacientov z 1 000)

L'lrazy, otravy a komplikacie liecebného postupu



e Pneumocefalus (hromadenie vzduchu v mieste implantacie)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh 05/2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 12/07/2019
prislusnym vnutrostatnym organom:
Vykonanie stanoviska 11/09/2019

¢lenskymi Statmi (predloZenie ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):
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