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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande for forsaljning

1. Pneumocefalus:

51 fall med pneumocefalus med karmustinimplantat soktes fram kumulativt. Ansamling av intrakraniell
luft ar ett normalt fynd efter kraniotomi och &r vanligen asymtomatisk och absorberas spontant. Det
bér dock noteras att for 26 av dessa 51 fall rapporterades pneumocefalus samtidigt med andra
handelser sdsom hjarnodem (27 rapporter), hemiplegi (10 rapporter), afasi (4 rapporter) och
krampanfall (7 rapporter). Mojligheten att debuten av pneumocefalus leder till allvarliga biverkningar
kan inte fornekas och det gar inte att helt utesluta ett samband mellan pneumocefalus och Gliadel. Det
anses darfér ndodvandigt att uppdatera avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén foér Gliadel inom EU med
biverkningen pneumocefalus, frekvens “mindre vanlig’, baserat p& data frdn kliniska
interventionsprévningar.

2. Lokala férandringar av blodkarl:

Av de 219 rapporterna om biverkningar forknippade med blédningar i centrala nervsystemet och
stroke som soktes fram med karmustinimplantat, inkluderade tretton information om vaskulara
forandringar. Atta rapporter beskrev effekter som intraffade efter operationen (vaskular spasm [6],
ischemisk stroke [1], vaskular dissektion [1]) och de aterstaende fem rapporterna beskrev effekter
som utvecklades mer an 6 manader efter operationen (aneurysm [2], ischemisk stroke [2], vaskulit
[1]). De tva valdokumenterade fallen av aneurysm rapporterade forandring av karlvaggen, i det ena
fallet sdsom varande mycket sprod och i det andra fallet intimadissektion.

Baserat pa icke-kliniska data och tillgangliga humandata om farmakokinetiska egenskaper, kan lokal
inflammation orsakad av karmustin ha vissa effekter p& narliggande blodkarl. Detta ar ocksa i linje
med flera kliniska rekommendationer som rekommenderar att implantation av karmustinskiva ska
undvikas i narheten av stora cerebrala karl.

Med hansyn till allvaret av handelserna och med tanke pa& den aktuella mangden evidens,
rekommenderas att avsnitt 4.4 i produktresumén for Gliadel inom EU uppdateras for att informera
vardpersonal om denna potentiella risk for forandringar av karlvaggen i cerebrala karl nara Gliadel-
skivan, sdsom risken for aneurysm, som kan bidra till fall av cerebral blodning eller stroke flera
manader efter implantation av Gliadel, samt en rekommendation att undvika implantation av Gliadel-
skivor néra stora cerebrala karl. Det noteras aven att denna potentiella risk kan minimeras genom att
implantation nara stora cerebrala karl undviks.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for karmustin (implantat) anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller karmustin (implantat) ar oférandrat under
forutsattning att de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras.

I den man ytterligare lakemedel som innehaller karmustin (implantat) for narvarande ar godkanda i EU
eller genomgadr framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd
medlemsstat och s6kande/innehavare av godkannande for forséljning tar vederbérlig hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Foljande &andringar av produktinformationen om lakemedel som innehaller den aktiva substansen
karmustin i implantat rekommenderas (ny text understruken och i fetstil, borttagen text

genomstruken):

Produktresumé

- Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt féljande:

Patienter som genomgar kraniotomi for glioblastom och implantation av GLIADEL-implantat ska
overvakas noggrant med avseende pa kanda komplikationer vid kraniotomi som omfattar kramper,
intrakraniella infektioner, onormal sarlakning, eeh hjarmédem och pneumocefalus (se avsnitt 4.8).

A

“Edrandringar i karlvaggen i cerebrala blodkarl nara Gliadel-skivan, inklusive fall med

aneurysm_ som ledde till cerebral blédning flera méanader efter implantation av_Gliadel-
skivan, har beskrivits. Implantation av Gliadel-skivor nara stora cerebrala karl ska
undvikas.”

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ”pneumocefalus” ska laggas till under "Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer” med frekvensen ”mindre vanliga™.

LA

Foljande biverkningar, som inte anges i ovanstaende tabell, rapporterades hos patienter som behandlades
med GLIADEL-implantat i alla studier. De angivna biverkningarna férekom antingen inte preoperativt
eller forsdmrades postoperativt. Huruvida GLIADEL-implantat orsakade dessa biverkningar kan inte
faststillas.

Biverkningar hos patienter som fatt GLIADEL-implantat

Organklass Biverkningar
/e
Skador och forgiftningar och mindre ’pneumocefalus”
behandlingskomplikationer vanliga
N/

”Fall med luftansamling vid implantatstallet, ibland férknippat med neurologiska symtom

hemipleaqi, afasi, anfall) har rapporterats vid anvandning av Gliadel.”

Bipacksedel

4. Eventuella biverkningar:




mindre vanliga biverkningar (mellan 1 och 10 patienter av 1 000)

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

¢ Pneumocefalus (luftansamling vid implantatstallet
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande

Maj 2019 CMD(h)-mote

Overféring av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

12 juli 2019

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for férsaljning):

11 september 2019
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