I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gliolan 30 mg/ml suukaudse lahuse pulber.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pudel sisaldab 1,17 g 5-aminolevuliinhapet (5-ALA), mis vastab 1,5 g 5-aminolevuliinhappe
vesinikkloriidile (5-ALA HCI).

Valmislahuse 1 ml sisaldab 23,4 mg 5-ALA, mis vastab 30 mg 5-ALA HCl-le.

3.  RAVIMVORM
Suukaudse lahuse pulber.

Pulber on valge voi valkjas kook.
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Gliolan on ndidustatud tdiskasvanutele pahaloomulise koe visualiseerimiseks pahaloomulise glioomi
(WHO III ja IV aste) opereerimisel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravimit voib kasutada liksnes pahaloomuliste glioomide opereerimises kogenud ja aju funktsionaalset
anatoomiat pohjalikult tundev neurokirurg, kes on l&binud fluorestsentsiga juhitavate operatsioonide
alase koolituskursuse.

Annustamine

Soovituslik annus on 20 mg 5-ALA HCI kehakaalu kilogrammi kohta.

Igale patsiendile kavandatud annuseks vajaliku pudelite arvu saab méaéarata alloleva valemi jargi
(timardatud 1dhima tdispudelini):

Patsiendi kehakaal (kg)

Pudelite arv =
75 kg/pudel

Igale patsiendile kavandatud annuseks vajaliku ravimikoguse saab méédrata alloleva valemi jargi:

Patsiendi kehakaal (kg) x 20 mg/kg
Manustatav ravimikogus (ml) =

30 mg/ml

Neeru- voi maksakahjustus
Kliiniliselt olulise maksa- v0i neerukahjustusega patsientidega ei ole uuringuid 14bi viidud. Seepérast
peab selle ravimi kasutamisel neil patsientidel olema ettevaatlik.

Eakad
Kasutamise kohta eakatel patsientidel, kelle organite funktsioon on normaalne, erijuhised puuduvad.



Lapsed
Gliolani ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Lahust peab manustatama suukaudselt kolm tundi (vahemikus 2...4 tundi) enne anesteesiat. 5-ALA
kasutamisega muudes tingimustes kui need, mis erinevad kliinilistes uuringutes kasutatud
tingimustest, kaasnevad madramatud ohud.

Kui operatsioon liikkkub edasi rohkem kui 12 tundi, tuleb see edasi liikkata jérgmiseks pédevaks voi
hilisemaks kuupdevaks. Ravimi teine annus vdidakse manustada 2...4 tundi enne anesteesiat.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid.
Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

. I:Jlitundlikkus toimeaine voOi porfiiriinide suhtes.
e Age v0i krooniline porfiiiiria.
e Rasedus (vt 16igud 4.6 ja 5.3)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

5-ALA poolt esilekutsutud ajukoe fluorestsents ei anna teavet koe neuroloogilise funktsiooni kohta.
Seepdrast tuleb fluorestseeruva koe resektsiooni hoolikalt kaaluda fluorestseeruva koe neuroloogilist
funktsiooni.

Eriti ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kelle kasvaja asub vahetult mone téhtsa neuroloogilise
funktsiooni ja olemasolevate koldeliste héirete (nt afaasia, ndgemishdired ja parees) ldheduses, mis ei
parane kortikosteroidraviga. Neil patsientidel on fluorestsentsiga juhitud resektsioon kriitiliste
neuroloogiliste hdirete riski suurendanud. Olenemata fluorestsentsi astmest tuleb piisida ohutus
kauguses, vahemalt 1 cm tdhtsatest ajukoore piirkondadest ja ajukoorealustest struktuuridest.

Koikidel patsientidel, kellel on kasvaja tdhtsa neuroloogilise funktsiooni ldheduses, tuleb rakendada
meetmeid selle funktsiooni lokaliseerimiseks kasvaja suhtes enne operatsiooni v3i operatsiooni ajal, et
sdilitada ohutut kaugust.

5-ALA kasutamisel pahaloomulise glioomi visualiseerimiseks operatsiooni ajal vdidakse saada
valenegatiivseid ja -positiivseid tulemusi. Koe mittefluorestseerumine operatsioonialal ei vélista
kasvaja olemasolu glioomiga patsientidel. Samas v&ib fluorestseerumist néha ka ebanormaalse ajukoe
(néiteks reaktiivsed astrotsiilidid, atiiiipilised rakud), nekrootilise koe, pdletiku, infektsioonide (niiteks
seen- ja bakteriaalsed infektsioonid ja abstsessid), kesknérvisiisteemi liimfoomi vdi muude
kasvajavormide metastaaside aladel.

24 tunni jooksul parast ravimi manustamist tuleb véltida silmade ja naha kokkupuutumist tugevate
valgusallikatega (nt operatsioonivalgustus, otsene paikesevalgus voi ere koondunud valgus
siseruumis).

Tuleb viltida ka samaaegset manustamist teiste potentsiaalselt fototoksiliste ainetega (nt
tetratsiikliinid, sulfoonamiidid, fluorokinoloonid, hiiperitsiini ekstraktid) (vt ka 16ik 5.3).

24 tunni jooksul pirast manustamist tuleb viltida teiste potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimite
kasutamist.

Ravimi kasutamisel olemasoleva siidame- ja veresoonkonnahaigusega patsientidel peab olema
ettevaatlik, sest kirjanduses avaldatud teadete kohaselt on esinenud siistoolse ja diastoolse vererdhu ja
kopsuarteri siistoolse ja diastoolse rdhu alanemist ning kopsuveresoonte takistuse vihenemist.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Patsiendid ei tohi kuni 2 nédala jooksul pérast Gliolani manustamist {ihegi valgustundlikkust
pohjustava ainega kokku puutuda.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

5-ALA kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Vihesed loomkatsed on ndidanud 5-ALA
embriiotoksilist toimet patsiendi kokkupuutel valgusega (vt 16ik 5.3). Seepérast ei tohi Gliolani
kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas 5-ALA voi selle metaboliit protoporfiiriin [X (PPIX) erituvad rinnapiima. 5-ALA ega
PPIX-i eritumist loomade piima ei ole uuritud. Imetamine tuleb katkestada 24 tunniks pérast ravi selle
ravimiga.

Fertiilsus
5-ALA moju kohta fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane. Ravi ise mojutab autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusalane kokkuvote

Pérast kdesoleva ravimi kasutamist fluorestsentsiga juhitud glioomi resektsiooniks tdheldatud
korvaltoimed jagunevad kahte jargmisesse rithma:

- vahetud reaktsioonid pérast ravimi suukaudset manustamist enne anesteesia alustamist
(= toimeainele omased kdrvaltoimed)
- 5-ALA, anesteesia ja kasvaja resektsiooni tihised toimed (= protseduurile omased korvaltoimed).

Koige tosisemad korvaltoimed on aneemia, trombotsiitopeenia, leukotsiitoos, neuroloogilised hédired ja
trombemboolia. Hilisemad sageli tdheldatavad korvaltoimed on oksendamine, iiveldus ja vere
bilirubiinisisalduse tdus, alaniinaminotransferaasi taseme tdus, aspartaataminotransferaasi taseme tous,
gammaglutamiiiiltransferaasi taseme tdus ja vere amiilaasitaseme tous.

Korvaltoimete koondtabel

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100)

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Viga harv (< 1/10 000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Ainele omased korvaltoimed:

Siidame héired Aeg-ajalt: hiipotensioon

Seedetrakti hiired Aeg-ajalt: iiveldus

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt: valgustundlikkusreaktsioon,
fotodermatoos




Protseduurile omased korvaltoimed
Protseduuriga seotud neuroloogiliste korvaltoimete ulatus ja sagedus soltub ajukasvaja asukohast ja
tihtsates ajupiirkondades asuva kasvajakoe resektsiooni astmest (vt 16ik 4.4).

Vere ja liimfisiisteemi hdired Viga sage: aneemia, trombotsiitopeenia,
leukotsiitoos
Nérvisiisteemi hdired Sage: neuroloogilised héired (nt
hemiparees, afaasia, krambid,
hemianopsia)
Aeg-ajalt: ajuturse
Viga harv: hiipesteesia
Siidame héired Aeg-ajalt: hiipotensioon
Vaskulaarsed hédired Sage: trombemboolia
Seedetrakti haired Sage: oksendamine, iiveldus
Viga harv: diarrda
Maksa ja sapiteede héired Viga sage: vere bilirubiinisisalduse tdus,
alaniinaminotransferaasi taseme
tous, aspartaataminotransferaasi
taseme tous,
gammaglutamiiiiltransferaasi
taseme tous, vere
amiilaasitaseme tdus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Uhe ravirithmaga uuringus, milles osales 21 tervet meessoost vabatahtlikku, vdis nahaeriiteemi esile
kutsuda otsene kokkupuude UV A valgusega kuni 24 tundi péarast 5S-ALA HCI suukaudset manustamist
20 mg kehakaalu kilogrammi kohta. Uhel 21 vabatahtlikust teatati kergest iiveldusest, mis vdis olla
ravimiga seotud.

Teises lihekeskuselises uuringus manustati pahaloomulise glioomiga 21 patsiendile enne
fluorestsentsiga juhitud tuumori resektsiooni 0,2, 2 vdi 20 mg 5-ALA HCI kehakaalu kilogrammi
kohta. Ainus selles uuringus teatatud korvaltoime oli iiks kerge péikesepoletuse juhtum kdige suurema
annusega ravitud patsiendil.

Uhe raviriithmaga uuringus, milles osales pahaloomulise glioomiga 36 patsienti, esines ravimiga
seotud korvaltoimeid 4 patsiendil (iihel patsiendil kerge diarrda, tihel patsiendil mdddukas hiipesteesia,
ihel patsiendil moddukad kiilmavirinad ja iihel patsiendil arteriaalne hiipotensioon 30 minutit parast
5-ALA manustamist). Kdik patsiendid said ravimit annuses 20 mg kehakaalu kilogrammi kohta ja neil
sooritati fluorestsentsiga juhitud resektsioon. Jarelkontrolli aeg oli 28 pieva.

Vordlevas avatud III faasi uuringus (MC-ALS.3/GLI) manustati 201 pahaloomulise glioomiga
patsiendile 5-ALA HCI annuses 20 mg kehakaalu kilogrammi kohta ja neist 176 patsiendil sooritati
fluorestsentsiga juhitud resektsioon koos sellele jargnenud kiiritusraviga. 173 patsiendile tehti
tavapédrane resektsioon ravimit manustamata ja sellele jargnenud kiiritusravi. Jarelkontrolli aeg oli
viahemalt 180 pédeva parast manustamist. Vahemalt voimalikult ravimiga seotud korvaltoimeid esines
2/201 (1,0%) patsiendil: kerge oksendamine 48 tundi pérast operatsiooni ja kerge valgustundlikkus
48 tundi pérast uuringu ajal toimunud operatsiooni. Uks patsient sai juhuslikult ravimi iileannuse
(1580 mg asemel 3000 mg). Sellel patsiendil tekkinud hingamispuudulikkust raviti ventileerimise
kohandamisega ja see kadus téielikult. 5-ALA-ga ravitud patsiendil tdheldati maksaensiilimide
margatavamat modduvat tdusu ilma kliiniliste siimptomiteta. Maksimaalsed véértused saavutati
7...14 péeva parast manustamist. Tdheldati amiilaasi, tildbilirubiini ja leukotsiiiitide taseme tousu, kuid
trombotsiiiitide ja erlitrotiiiitide taseme langust, kuigi raviriihmade vahel ei olnud statistiliselt olulisi
erinevusi.



Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uhes kliinilises uuringus manustati teadaoleva siidame ja veresoonkonna haigusega 63-aastasele
patsiendile juhuslikult 5-ALA HCI iilemé&érane annus (1580 mg asemel 3000 mg). Tal tekkis
operatsiooni ajal hingamispuudulikkus, mille korvaldamiseks kohandati ventileerimist. Péarast
operatsiooni oli patsiendil ka ndol eriiteem. Margiti, et patsient oli olnud rohkem valguse kées, kui
uuringus lubatud. Hingamispuudulikkus ja eriiteem kadusid téielikult.

Uleannustamise korral tuleb vastavalt vajadusele rakendada toetavaid meetmeid, sealjuures kaitsta
patsienti piisavalt tugevate valguseallikate (nt otsese pdikesevalguse) eest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: fotodiinaamilises ravis kasutatavad antineoplastilised ained,
sensibiliseerivad ained, ATC-kood: L0O1XD04

Toimemehhanism

5-ALA on heemi looduslik biokeemiline eellane, mis metaboliseerub ensiimaatiliste reaktsioonide
seeria kdigus fluorestseeruvateks porfiiriinideks, eelkdige PPIX-iks. 5-ALA siinteesi reguleerib
negatiivse tagasisidemehhanismi kaudu vaba heemi intratsellulaarne kogum. 5-ALA iileméérase
koguse manustamine pérsib negatiivset tagasisidet ja PPIX akumuleerumist sihtkoes. Néhtava valguse
juuresolekul saab teatud kudedes kasutada PPIX fluorestsentsi (fotodiinaamilist toimet)
fotodiinaamiliseks diagnoosimiseks.

Farmakodiinaamilised toimed

5-ALA siisteemsel manustamisel tekib rakkude porfiiriini metabolismi tilekoormus ja PPIX koguneb
mitmesugustesse epiteel- ja vihikudedesse. On tdendatud, et ka pahaloomulise glioomi kude

(WHO III ja IV aste, nt glioblastoom, gliosarkoom v0i anaplastiline astrotsiitoom) siinteesib ja
akumuleerib porfiiriine 5-ALA manustamise toimel. Valgeolluses on PPIX kontsentratsioon oluliselt
viiksem kui ajukoores ja kasvajas. Kahjustatud voivad olla ka kasvaja timbrus ja normaalsed ajuosad.
5-ALA poolt esilekutsutud PPIX moodustumine on siiski pahaloomulises koes oluliselt suurem kui
normaalses ajuosas.

Seevastu madalama astme kasvajate puhul (WHO I ja Il aste, nt oligodendroglioom) fluorestsentsi
pérast toimeaine manustamist ei tdheldatud. Medulloblastoomide vdi aju metastaaside korral olid
tulemused ebajarjekindlad voi fluorestsents puudus.

PPIX akumuleerumine WHO III ja IV astme pahaloomulistesse glioomidesse on seletatav 5-ALA
suurema omastamisega kasvajakoe poolt voi muutustega kasvajarakkude hemoglobiini biosiinteesis
osalevate ensiilimide (nt ferrokelataasi) viljendumises voi aktiivsuses. 5S-ALA suurem omastamine on
seletatav muu hulgas aju-vere barjiéri katkemise, neovaskularisatsiooni suurenemise ja
membraantransporterite iileméérase ekspressiooniga glioomi koes.

Sinise valgusega (A = 400...410 nm) ergastatud PPIX on tugevalt fluorestseeruv (maksimaalselt
A =635 nm) ja seda v3ib visualiseerida parast standardses neurokirurgilises mikroskoobis vajalike
muudatuste tegemist.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tekkivat fluorestsentsi voib liigitada intensiivseks (iihtseks) punaseks fluorestsentsiks (vastab
elujGulisele soliidtuumori koele) ja ebaméaraseks roosaks fluorestsentsiks (vastab infiltreeruvatele
kasvajarakkudele), kuid normaalne ajukude, milles ei ole PPIX-tasemeid suurendatud, peegeldab
lillakassinist valgust ja néib sinine.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
/11 faasi uuringus, milles osales 21 patsienti, leiti annusetasemete ja kasvajas leitud fluorestsentsi

ulatuse ja kvaliteedi vaheline annuse ja efektiivsuse vaheline seos: suuremad 5-ALA annused
parandasid kasvaja sisemuse fluorestsentsi kvaliteeti ja ulatust, vorreldes kasvaja sisemuse
piirjoontega standardse valge valgusega monotoonsel, mittevéheneval viisil. Suurim annus (20 mg
kehakaalu kilogrammi kohta) osutuks koige efektiivsemaks.

Koe fluorestsentsi positiivseks ennustusvaértuseks saadi 84,8% (90%-line usaldusvahemik:
70,7...93,8%). Seda vairtust méératleti kasvajarakkude suhtes positiivsete patsientide osakaaluga
koikidest norga ja tugeva fluorestsentsiga piirkondadest voetud biopsiatest. Tugeva fluorestsentsi
puhul oli positiivne ennustusvaartus korgem (100,0%; 90% usaldusvahemik: 91,1%...100,0%) kui
norga fluorestsentsi puhul (83,3%; 90% usaldusvahemik: 68,1%...93,2%). Tulemused pShinesid

II faasi uuringul, milles osalenud 33 patsienti said 5-ALA HCI annuses 20 mg kehakaalu kilogrammi
kohta.

Tekkinud fluorestsentsi kasutati pahaloomulise glioomikoe markerina operatsiooni kdigus nende
kasvajate kirurgilise resektsiooni tdiustamiseks.

I faasi uuringus randomiseeriti 349 patsienti, kellel kahtlustati pahaloomulist glioomi, millele saab
teha kasvaja kontrastsuse suurendamisega taieliku resektsiooni, parast 5-ALA HCl manustamist 20 mg
kehakaalu kilogrammi kohta fluorestsentsiga juhitava resektsiooni rithma voi valge valgusega
traditsioonilise resektsiooni rithma. Suurendatud kontrastsusega kasvaja resektsioon viidi 1dbi 64%
katseriihma patsientidest ja 38% kontrollriihma patsientidest (p<0,0001).

Kuue kuu méodumisel kasvaja resektsioonist toimunud visiidiks olid elus ja progresseerumiseta
20,5% 5-ALA-ravi saanud patsientidest ja 11% tavapérase operatsiooni lébi teinud patsientidest. See
vahe oli hii-ruut-testi pdhjal statistiliselt oluline (p=0,015).

Uldise elulemuse olulist suurenemist selles uuringus ei tiheldatud, kuid uuringu eesmirk ei olnud seda
vahet kindlaks méaérata.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldised omadused

Ravim lahustub histi vesilahustes. 5-ALA ei ole pérast allaneelamist ise fluorestseeruv, kuid ta
seotakse kasvajakoe poolt (vt 10ik 5.1) ning metaboliseeritakse intratsellulaarselt fluorestseeruvateks
porfiiriinideks, valdavalt PPI1X-iks.

Imendumine

5-ALA imendub joodava lahusena kiiresti ja tdielikult ning 5-ALA maksimaalsed plasmatasemed
saavutatakse 0,5...2 tundi parast 20 mg kehakaalu kilogrammi kohta suukaudset manustamist.
Plasmatasemete algvéartused taastuvad 24 tundi parast suukaudse annuse manustamist 20 mg
kehakaalu kilogrammi kohta. Toidu mdju ei ole uuritud, sest seda ravimit manustatakse tavaliselt tiihja
kohuga enne anesteesia kasutamist.

Jaotumine ja biotransformatsioon

5-ALA-t seovad eelkdige maks, neerud, endoteel ja nahk, samuti pahaloomulised glioomid

(WHO III ja IV aste) ning metaboliseerivad selle fluorestseeruvaks PPIX-ks. PPIX maksimaalne tase
vereplasmas saavutatakse nelja tunni moodumisel 5-ALA HCI suukaudsest manustamisest 20 mg
kehakaalu kilogrammi kohta. Jargmise 20 tunni jooksul PPIX plasmatasemed kiiresti vihenevad ja 48
tundi pérast manustamist ei ole need enam avastatavad. Soovitusliku suukaudse annuse korral 20 mg
kehakaalu kilogrammi kohta on kasvaja ja normaalse ajuosa fluorestseerumise suhe tavaliselt korge ja
annab selge kontrasti kasvajakoe visuaalseks vaatlemiseks lillakassinise valguse all vihemalt 9 tunni
viltel.




Peale kasvajakoe teatati ka soonkestapdimiku ndrgast fluorestseerumisest. 5-ALA-t omastavad ja
metaboliseerivad PPIX-iks ka muud koed, nt maks, neerud véi nahk (vt 161k 4.4). 5-ALA seondumine
plasmavalguga ei ole teada.

Eritumine

5-ALA elimineerub kiiresti, selle 16plik poolvéartusaeg on 1-3 tundi. Ligikaudu 30% suukaudselt
manustatavast annusest 20 mg kehakaalu kilogrammi kohta eritub 12 tunni jooksul muutumatul kujul
uriiniga.

Lineaarsus/mittelineaarsus
5-ALA viaartuste AUCo.inr, on selle ravimi erinevate suukaudsete annustega annusest sdltuvalt
proportsionaalne.

Neeru- v3i maksakahjustus
5-ALA farmakokineetikat neeru- vGi maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirte, rottide ja koertega viidi 14bi standardsed farmakoloogilise ohutuse katsed valguse eest
kaitsmisega. 5-ALA manustamine seedetrakti ja kesknérvisiisteemi funktsiooni ei mdjuta. Salureesi
véhest tdusu ei saa vélistada.

Suurte 5-ALA annuste ithekordne manustamine hiirtele voi rottidele andis mittespetsiifilisi leide
talumatuse kohta ilma makroskoopiliste héireteta ja ilma viivitusega ilmneva toksilisuse ndhtudeta.
Rottidel ja koertel 14bi viidud korduva annusega toksilisuseuuringud niitasid annusest soltuvaid
kdrvaltoimeid, mis tekitavad sapiteedes histoloogilisi muutusi (14-péevasel paranemisperioodil
podrdumatud), modduvat transaminaaside, LDH, iildbilirubiini, iildkolesterooli, kreatiniini ja uurea
taseme tousu ja oksendamist (ainult koertel). Anesteesiaga koeral ilmnesid suuremate annuste puhul
stisteemse toksilisuse ndhud (siidame ja veresoonkonna ja respiratoorsed parameetrid): 45 mg
kehakaalu kilogrammi kohta intravenoosselt vihendas veidi perifeerset arteriaalset vererdhku ja
siistoolset vasaku vatsakese rohku. Viie minuti méddumisel manustamisest algtasemed taastusid.
Taheldatud siidame ja veresoonkonnaga seotud néhte seostatakse intravenoosse manustamisteega.

Pérast 5-ALA -ga ravimist in vitro ja in vivo tiheldatud fototoksilisus on selgelt tihedalt seotud PPIX
siinteesi annusest ja ajast soltuva indutseerimisega kiiritatud rakkudes v6i kudedes. Taheldatakse
rasurakkude hévimist, koldelist epidermise nekroosi médduva dgeda poletikuga ja hajusate
reaktiivsete muutustega keratinotsiiiitides ning parisnaha modduvat sekundaarset turset ja poletikku.
Valgusega kokkupuutunud nahk paranes tdielikult, vilja arvatud karvandapsude arvu piisiv
vihenemine. Seepérast on soovitatav kasutada vihemalt 24 tunni jooksul pérast selle ravimi
manustamist iildisi meetmeid silmade ja naha valguse eest kaitsmiseks.

Kuigi 5-ALA moju kohta reproduktsioonile ja arengule ei ole otsustava tédhtsusega uuringuid 14bi
viidud, vdib jareldada, et 5-ALA esilekutsutud porfiiriini siintees voib tekitada hiirte, rottide ja
kanatibude loodetel embriiotoksilisust ainult otsesel samaaegsel kokkupuutumisel valgusega.
Seepérast ei tohi seda ravimit kasutada raseduse ajal. Rottide ravimine 5-ALA {ilemédirase iihekordse
annusega kahjustas podrduvalt isasloomade viljakust kahe nidala viéltel parast annustamist.

Enamik pimedas 14bi viidud genotoksilisuse uuringutest ei néita 5-ALA genotoksilist potentsiaali. See
ithend vaib fotogenotoksilisust esile kutsuda pérast jargnevat kiiritust voi valgusega kokkupuutumist,
mis on selgelt seotud porfiiriini siinteesi esilekutsumisega.

Pikaajalisi kantserogeensuse uuringuid in vivo ei ole 14bi viidud. Kuid néidustust arvestades ei tarvitse
ithekordne suukaudne ravi 5-ALA-ga tdsise potentsiaalse kantserogeensuseriskiga seonduda.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puudub.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata pudel
4 aastat.

Valmislahus
Valmislahus piisib temperatuuril 25 °C fiiiisikaliselt ja keemiliselt stabiilsena 24 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida pudel vilispakendis valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Virvitu I tiitipi klaasist, butiililkummist korgiga pudel, mis sisaldab 1,5 g pulbrit lahustamiseks 50 ml
joogivees.

Pakendi suurused: 1, 2 ja 10 pudelit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Suukaudse lahuse valmistamiseks lahustatakse {ihes pudelis sisalduv pulbrikogus 50 ml joogiveega.
Pérast 50 ml joogiveega manustamiskolblikuks muutmist vastab liks pudel Gliolan 30 mg/ml
suukaudse lahuse pulbrit 5-aminolevuliinhappe vesinikkloriidi (5-ALA Hcl) 1500 mg koguannusele.

Valmislahus on selge ja vérvitu kuni kollakas vedelik.

Gliolan on ainult iihekordselt kasutatav — parast esmakordselt kasutamist jarelejaanud sisu tuleb dra
visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/413/001-003



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 07/09/2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 30/08/2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Saksamaa

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt sitestatud liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Gliolani tohivad kasutada ainult need neurokirurgid, kes on teinud 14bi koolituse vastavalt allpool
iiksikasjalikult kirjeldatud standarditele.

Kokkuleppel litkmesriikide padevate asutustega rakendab miiiigiloa hoidja enne ravimipartii
kasutamiseks vabastamist jargmisi meetmeid:
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— neurokirurgide koolitus, mille sihiks on riski minimeerimine ja meditsiinitoote ohutu ja tdhusa
kasutuse tagamine. Koolitus leiab aset kvalifitseeritud koolituskeskuses ja seda viivad 1dbi
kvalifitseeritud koolitajad. Kursus koosneb meetmetest, mille sihiks on minimeerida
Gliolan-fluorestsents-juhitud kirurgiaga seotud kdrvaltoimeid (eriti raskekujulisi neuroloogilisi
kdrvaltoimeid) 14bi piisava koolituse jargmistel teemadel:

a)
b)

¢)
d)

)

k)

D

Gliolan-fluorestsents-juhitud kirurgia ja pahaloomulise glioomi resektsiooni teooria ning
pohiprintsiibid, sh elutdhtsate ajupiirkondade identifitseerimise meetodid;

kohapeal antavad juhised fluorestsentsmikroskoobi kasutamise kohta, k.a komistuskivid ja
probleemide dratundmine;

fluorestsentsi intensiivsuse eristamine, ohutu kauguse hoidmine tihtsatest piirkondadest jm;
Gliolan-fluorestsents-juhitud kirurgia harjutamine (sh osalemine vahemalt iihel
Gliolan-fluorestsents-juhitud operatsioonil operatsioonitoas koos kohapeal antavate juhistega
fluorestsents-mikroskoobi kasutamise kohta voi fluorestsents-juhitud resektsiooni
videodemonstratsioon);

praegused arusaamad tsiitoreduktiivkirurgia kasust ja ohtudest pahaloomulise glioomiga
patsiendi ravis;

teoreetiline alus porfiiriini kuhjumisele pahaloomulistes glioomides;

Gliolani kasutamisega fluorestents-juhitud resektsioonide tehnilised pohimdtted;

kuidas teha kindlaks sobivaid kandidaate fluorestsents-juhitud resektsiooniks Gliolani
kasutamisega;

kuidas manustada Gliolani diges annuses ja digel ajal ning moista samaaegse
kortikosteroidravi olulisust;

kuidas teha kindlaks neuroloogilise puude tekkeohuga patsiente Gliolan-fluorestsents-juhitud
resektsioonide kasutamisel, pdorates erilist tihelepanu afaasiale ja teistele kriitilise tdhtsusega
koldelistele neuroloogilistele puuetele;

intraoperatiivse riski vihendamise tehnikad (mikrokirurgiline tehnika, neurofiisioloogiline
jélgimine, juurdepdisu valik) ja nende rakendamine;

kuidas operatsioonimikroskoobi kaudu dra tunda resetseeritavat fluorestsentsi vahetu praktilise
kogemuse kdigus operatsioonitoas;

m) Gliolani kasutava fluorestsents-juhitud resektsiooni kasu ja ohud.

Miinimumnouded kvalifitseeritud koolitajale on jargmised:

— kohaliku voi riikliku padevustunnistusega neurokirurg;

— varasem tulemuslik osavdtt koolituskursusest vai 11 faasi uuringu kdigus lébitud
samavaarsest kursusest;

— vihemalt 20 juhul pohinev kogemus Gliolan-fluorestsents-juhitud kirurgias.

Miinimumnouded kvalifitseeritud koolituskeskusele on jargmised:

— fluorestsents-juhitud resektsiooniks modifitseeritud mikroskoop;

— piisav (vihemalt 10 patsienti aastas) pahaloomuliste glioomide (WHO III ja IV staadiumi
kasvaja) juhtumite sagedus;

— elutdhtsate ajupiirkondade kirurgias rakendatavad neurofiisioloogilise jalgimise tehnikad.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gliolan 30 mg/ml suukaudse lahuse pulber
S-aminolevuliinhappe vesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 1,17 g 5-aminolevuliinhapet, mis vastab 1,5 g 5-aminolevuliinhappe
vesinikkloriidile (5-ALA HCI).

Valmislahuse 1 ml sisaldab 23,4 mg 5-aminolevuliinhapet, mis vastab 30 mg 5-aminolevuliinhappe
vesinikkloriidile (5-ALA HCI).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse lahuse pulber

1 pudel
2 pudelit
10 pudelit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudseks kasutamiseks parast lahustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Valmislahuse kolblikkusaeg: 24 tundi 25°C juures.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Uhekordselt kasutatav pudel — pérast esmakordselt kasutamist jirelejaanud sisu tuleb #ra visata.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/413/001
EU/1/07/413/002
EU/1/07/413/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

<Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gliolan 30 mg/ml suukaudse lahuse pulber
S-aminolevuliinhappe vesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 1,17 g 5-aminolevuliinhapet, mis vastab 1,5 g 5-aminolevuliinhappe
vesinikkloriidile (5S-ALA HCI).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse lahuse pulber

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudseks kasutamiseks pérast lahustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Uhekordselt kasutatav pudel — pérast esmakordselt kasutamist jérelejiinud sisu tuleb ra visata.
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

photonamic GmbH & Co. KG

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Gliolan 30 mg/ml suukaudse lahuse pulber
5-aminolevuliinhappe vesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
. Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Gliolan ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gliolani votmist

Kuidas Gliolani votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Gliolani séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Gliolan ja milleks seda kasutatakse

Gliolani kasutatakse teatavate ajukasvajate (pahaloomuliste glioomide) visualiseerimiseks kasvaja
opereerimise ajal.

Gliolan sisaldab ainet, mida nimetatakse aminolevuliinhappeks (5-ALA). 5-ALA-t omastavad
paremini kasvajarakud, milles see muundub teiseks sarnaseks aineks. Kui kasvaja seejérel sinise
valguse alla panna, helendab see uus aine punakaslilla tooniga, mis aitab paremini niha, milline on
normaalne kude ja milline kasvajakude. See aitab kirurgil eemaldada kasvajat tdielikumalt, siéstes
tervet kudet.

2. Mida on vaja teada enne Gliolani votmist

Gliolani ei tohi votta

. kui olete 5-ALA vadi porfiiriinide suhtes allergiline;

. kui teil on teadaolev dge voi krooniline porfiiiiria (s.t teatavate punase verepigmendi siinteesis
osalevate ensiitimide périlikud voi omandatud hédired) vai selle kahtlus;

. kui olete rase voi kahtlustate rasedust.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Gliolani vtmist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

. 24 tunni jooksul pérast ravimi manustamist kaitske silmi ja nahka tugeva valguse eest
(néiteks otsene paikesevalgus voi ere koondunud valgus siseruumis).
. Kui teil on vai on olnud siidamehaigus, riadkige sellest arstile. Sellisel juhul tuleb olla ravimi

kasutamisel ettevaatlik, sest see voib teie vererdhku alandada.
Neeru- voi maksakahjustus
Maksa- voi neerufunktsiooni hdiretega patsientidega ei ole uuringuid 1ébi viidud. Seepérast peab selle

ravimi kasutamisel neil patsientidel olema ettevaatlik.

Eakad
Kasutamise kohta eakatel patsientidel, kelle organite funktsioon on normaalne, erijuhised puuduvad.
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Lapsed ja noorukid (< 18 aastat)
Gliolani lastel ja noorukitel kasutamise kogemus puudub. Seepérast ei ole seda ravimit soovitatav
selles vanuseriihmas kasutada.

Muud ravimid ja Gliolan

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid, eriti ravimeid, mis vdivad tekitada tugevate valgusallikate mdjul nahaprobleeme (néiteks
monda liiki ravimid, mida nimetatakse antibiootikumideks), aga ka ilma retseptita ostetud ravimeid
(nditeks hiiperitsiini ehk naistepuna ekstraktid).

Uhel juhul on teatatud 5 péeva piisinud raskest piikesepdletusest patsiendil pérast selle ravimi
manustamist koos hiiperitsiini ekstraktiga. Neid ravimeid ei tohi kasutada kuni 2 nddala jooksul parast
Gliolani kasutamist.

24 tunni jooksul pérast Gliolani votmist viltige teiste ravimite kasutamist, mis voivad maksa
kahjustada.

Gliolan koos toidu ja joogiga
Ravimit kasutatakse tavaliselt ainult {ihel korral, nimelt 2...4 tundi enne anesteesiat glioomiks
nimetatava ajukasvaja kirurgiliseks raviks. Vahemalt 6 tundi enne anesteesiat ei tohi siiiia ega juua.

Rasedus ja imetamine
Rasedus
Ei ole teada, kas Gliolan kahjustab siindimata last. Arge kasutage seda ravimit raseduse ajal.

Imetamine
Ravimi imendumise kohta rinnapiima andmed puuduvad. 24 tunni jooksul parast ravi selle ravimiga ei
tohi last imetada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravim ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

3. Kuidas Gliolani votta

Ravim on pulber, mis tuleb enne kasutamist joogiveega segada. Seda teeb alati apteeker voi dde, mitte
teie ise. Tavaline annus on 20 mg 5-ALA HCI kehakaalu kilogrammi kohta. Apteeker v6i dde arvutab
tépse teile vajaliku annuse ja joomiseks vajaliku lahuse koguse (ml). Valmistatud lahuse peate dra
jooma 2...4 tundi enne anesteesiat.

Kui operatsioon liikkub edasi rohkem kui 12 tundi, tuleb see edasi liikkata jairgmiseks pdevaks voi
hilisemaks kuupievaks. Ravimi teine annus vdidakse manustada 2...4 tundi enne anesteesiat.

Kui te votate Gliolani rohkem, kui ette nihtud

Kui olete votnud rohkem Gliolani kui ette néhtud, rakendab teie arst vajaduse korral meetmeid
probleemide viltimiseks, sealjuures teie piisavaks kaitsmiseks tugeva valguse (niiteks otsese
pdikesevalguse) eest.

Kui te unustate Gliolani votta
Ravimit manustatakse ainult iihel korral, operatsioonipdeval 2...4 tundi enne anesteesia algust. Kui
olete unustanud ravimit sel ajavahemikul votta, ei ole soovitatav seda vahetult enne narkoosi algust

votta. Sellisel juhul tuleb narkoos ja operatsioon vdimaluse korral vahemalt 2 tunniks edasi liikata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed on kerged muutused vererakkude arvus (punased ja valged verelibled,
trombotsiilidid), nérvisiisteemi mojutavad héired (neuroloogilised héired), nditeks iihe kehapoole
osaline halvatus (hemiparees) ja vereklombid, mis vdivad veresooni ummistada (trombemboolia).
Muud sageli esinevad kdrvaltoimed on oksendamine, iiveldustunne ja teatavate ensiilimide
(transaminaasid, y-GT, amiilaas) voi bilirubiini (maksas punase verepigmendi lagunemise tulemusena
tekkiv sapipigment) tasemete vihene tdus veres.

Teavitage viivitamatult oma arsti, kui teil on mingeid kaebusi.

Korvaltoimed jagatakse kahte jargnevasse kategooriasse:
. parast Gliolani votmist ja enne anesteesiat otsekohe ilmnevad kdrvaltoimed,
. Gliolani, anesteesia ja kasvaja resektsiooni iihised korvaltoimed.

Pérast Gliolani votmist ja enne anesteesia algust voib esineda jargmisi kdrvaltoimeid:

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 patsiendil 100-st):
iiveldus, vererdhu langus (hiipotensioon), nahareaktsioonid (nditeks 166ve, pdikesepdletuse
sarnane).

Koos anesteesia ja kasvaja kirurgilise eemaldamisega voivad tekkida tdiendavad kdrvaltoimed:
Viga sagedased korvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui 1 patsiendil 10-st):
kerged vererakkude arvu muutused (punased ja valged verelibled, trombotsiiiidid) ja teatavate
ensiiiimide (transaminaasid, y-GT, amiilaas) voi bilirubiini (maksas punase verepigmendi
lagunemise tulemusena tekkiv sapipigment) tasemete vihene tdus veres.
Need muutused on maksimaalsed 7...14 pdeva moddumisel operatsioonist. Muutused kaovad
téielikult mone nddala jooksul. Sellised muutused teil tavaliselt siimptomeid ei tekita.

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 patsiendil 10-st):

iiveldus, oksendamine, narvisiisteemi mdjutavad héired (neuroloogilised hiired), néiteks iihe
kehapoole osaline halvatus (hemiparees), konelemisvdimetus v3i konest arusaamise voime téielik
voi osaline kaotus (afaasia), krambihood ja ithe voi mdlema silma poole ndgemisvilja kadu
(hemianopsia) ja vereklombid, mis vdivad veresooni ummistada (trombemboolia).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 patsiendil 100-st:
vererdohu langus (hiipotensioon), ajuturse.

Viga harvad korvaltoimed (véivad tekkida kuni 1 patsiendil 10 000-st) vdi teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel):
puutetundlikkuse vihenemine (hiipesteesia) ja lahtine voi vesine véljaheide (kohulahtisus).
Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Gliolani siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.
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Hoida pudel valispakendis valguse eest kaitstult.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on temperatuuril 25 °C fiiiisiliselt ja keemiliselt stabiilne
24 tundi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Gliolan sisaldab

Toimeaine on 5-aminolevuliinhappe vesinikkloriid (5-ALA HCI). Uks pudel sisaldab 1,17 g
S-aminolevuliinhapet (5-ALA), mis vastab 1,5 g 5-ALA HCl-le.

Valmislahuse 1 ml sisaldab 23,4 mg 5-ALA, mis vastab 30 mg 5-ALA HCl-le.

Kuidas Gliolan viilja nieb ja pakendi sisu

See ravim on suukaudse lahuse pulber. Pulber on valge voi valkjas kook. Valmislahus on selge ja
varvitu kuni kollakas vedelik.

Gliolani turustatakse klaaspudelis ja pakendis on 1, 2 v&i 10 klaaspudelit. Kdik pakendi suurused ei
pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Saksamaa

Tootja

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Saksamaa

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien, Nederland Italia

Pharmanovia Benelux B.V. medac pharma s.r.l. a socio unico
Burgemeester Guljélaan 2 Via Viggiano 90

NL-4837 CZ Breda [-00178 Roma
Nederland/Pays-Bas/Niederlande Tel: +39 06 51 59 121

Tel/Tél: + 31 (0)76 5600030 info@medacpharma.it

info.benelux@pharmanovia.com
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bnarapus, Deutschland, Eesti, EALGoa, Norge

Hrvatska, Island, Konpog, Latvija, Lietuva, medac Gesellschaft fiir klinische

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Malta, Osterreich, Romania, Slovenija/ Postboks 84

United Kingdom (Northern Ireland) N-1312 Slependen

medac GmbH TIf: +47 90 63 81 04

Theaterstral3e 6

D-22880 Wedel Polska

I'epmanust/Deutschland/Saksamaa/T"eppovia/ medac GmbH Sp. z 0.0.

Njemacka/byskaland/Vacija/Vokietija/ Oddziat w Polsce

Allemagne/Németorszag/Il-Germanja/Germania/ ul Postepu 21 B

Nemcija/Germany PL-02-676 Warszawa

Ten./Tel/Simi/TnA/Tél: + 49 (0)4103 8006-0 Tel.: +48 22 430 00 30

gliolan@medac.de kontakt@medac.pl

Ceska republika Portugal

medac GmbH organizac¢ni slozka medac GmbH

Zeletavska 1525/1 sucursal em Portugal

CZ 140 00 Praha 4 Alameda Antonio Sérgio n°22 6°C

Tel: +420 774 486 166 P-1495-132 Algés

info@medac.eu Tel: + 351 21 410 75 83/4
geral@medac.de

Danmark Slovenska republika

medac Gesellschaft fiir klinische medac GmbH

Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial organiza¢na zlozka Slovensko
Staromestska 3

Bagerstraede 28, 1. SK-811 03 Bratislava

DK-4640 Faxe Tel: +420 774 486 166

TIf.: +46 (0)44 7850 666 info@medac.eu

Espaiia Suomi/Finland

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. medac Gesellschaft fiir klinische

Tel: + 34 93 205 86 86 Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Spektri Business Park
Metsanneidonkuja 4
FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: + 358 (0)10 420 4000

France Sverige

medac SAS medac Gesellschaft fiir klinische

1 rue Croix Barret Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial
F-69007 Lyon Hyllie Boulevard 34

Tél: + 33 (0)4 37 66 14 70 S-215 32 Malmé

infomed@medac.fr Tel: +46 (0)44 7850 666

Ireland

Fannin Ltd

Fannin House

South County Business Park
Leopardstown

IRL - Dublin 18

Tel: + 353 (0)1 290 7000
medical@dccvital.com

Infoleht on viimati uuendatud
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Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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