ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gliolan 30 mg/ml pulbere pentru solutie orala.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine acid 5-aminolevulinic (5-ALA) 1,17 g, corespunzitor la clorhidrat al acidului
5-aminolevulinic (5-ALA HCI) 1,5 g.

Un ml din solutia reconstituita contine 5-ALA 23,4 mg, corespunzator la 5-ALA HCI 30 mg.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie orala.

Pulberea este albd panad la aproape alba.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gliolan este indicat la adulti pentru vizualizarea tesutului malign in cursul interventiei chirurgicale
pentru gliom malign (gradul III si IV OMS).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament poate fi utilizat numai de cétre neurochirurgi cu experientd, competenti in chirurgia
glioamelor maligne, avand cunostinte aprofundate despre anatomia functionala a creierului si care au
efectuat un stagiu de pregétire in domeniul chirurgiei ghidate prin flurorescenta.

Doze

Doza recomandata este de 20 mg de 5-ALA HCI pe kilogram greutate corporala.

Numdrul total de flacoane necesare pentru obtinerea dozei vizate pentru pacientul individual poate fi
stabilit utilizdnd ecuatia de mai jos (rotunjit ascendent la cel mai apropiat numar de flacoane intregi):

Greutatea corporala a pacientului (kg)

Numar de flacoane =
75 kg/flacon

Volumul de administrat necesar pentru obtinerea dozei vizate pentru pacientul individual poate fi
calculat utilizand ecuatia de mai jos:

Greutatea corporala a pacientului (kg) x 20 mg/kg

Volumul de administrat (ml) =
30 mg/ml

Insuficienta renald sau hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica sau renala relevantd din punct de vedere
clinic. De aceea, acest medicament trebuie utilizat cu atentie la astfel de pacienti.

Véarstnici
Nu exista indicatii speciale de utilizare la pacienti varstnici cu organe normal functionale.



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Gliolan la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Solutia trebuie administrata oral cu trei ore (intre 2 si 4 ore) Tnainte de anestezie. Utilizarea 5-ALA 1n
alte conditii decat cele din cadrul studiilor clinice implica un risc nedeterminat.

In cazul amanarii interventiei chirurgicale cu peste 12 ore, aceasta trebuie reprogramata pentru ziua
urmatoare sau ulterior. O altd doza a acestui medicament poate fi luata in interval de 2-4 ore inainte de
anestezie.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau porfirine
. Forme acute sau cronice de porfirie
. Sarcina (vezi pct. 4.6 si 5.3)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fluorescenta tesutului cerebral indusa prin administrarea de 5-ALA nu furnizeaza informatii despre
functia neurologica a tesutului subiacent. De aceea, trebuie evaluata cu atentie rezectia tesutului
fluorescent in comparatie cu functia neurologica a tesutului fluorescent.

Trebuie acordata o atentie deosebita pacientilor care prezinta o tumora in imediata vecinatate a unei
zone cu functii neurologice importante si cu deficitele focale preexistente (de exemplu afazie, tulburari
de vedere si pareza) care nu se amelioreaza la tratamentul cu corticosteroizi. S-a constatat ca rezectia
ghidata prin fluorescentd la acesti pacienti impune un risc mai crescut de deficite neurologice critice.
Trebuie mentinuta o distanta de sigurantd de minimum un centimetru fata de ariile corticale si
structurile subcorticale de importanta vitald, independent de gradul de fluorescenta.

La toti pacientii care prezintd o tumord in vecinatatea unei zone cu functii neurologice importante
trebuie luate méasuri pre- si intraoperatorii pentru localizarea acelei functii fatd de tumora in vederea
mentinerii distantelor de siguranta.

Pot aparea rezultate fals negative si fals pozitive la utilizarea 5-ALA pentru vizualizarea
intraoperatorie a gliomului malign. Absenta fluorescentei tesutului in cAmpul chirurgical nu exclude
prezenta tumorii la pacientii cu gliom. Pe de alta parte, fluorescenta poate fi observata in zonele cu
tesut cerebral anormal (cum sunt astrocite reactive, celule atipice), tesut necrotic, inflamatie, infectii
(cum sunt infectii fungice sau bacteriene si abcese), limfom la nivelul SNC sau metastaze in urma
altor tipuri de tumori.

Dupa administrarea acestui medicament se va evita timp de 24 de ore expunerea ochilor si a pielii la
surse de lumind puternica (de ex.: iluminarea operatorie, lumina solara directda sau lumina de interior
focalizata puternic).

Trebuie evitatd administrarea simultana a altor substante potential fototoxice (de ex.: tetracicline,
sulfonamide, fluorochinolone, extracte de hipericin) (vezi si pct. 5.3).

Trebuie evitatd administrarea altor medicamente potential hepatotoxice in urmatoarele 24 de ore de la
utilizare.

Acest medicament trebuie administrat cu precautie la pacientii cu boli cardiovasculare preexistente,
deoarece rapoartele din literatura de specialitate indica scaderea tensiunii arteriale sistolice si
diastolice, a presiunii sistolice si diastolice 1n artera pulmonara, ca si a rezistentei vasculare
pulmonare.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pacientii nu trebuie expusi la nici un agent fotosensibilizator pe o perioadd de pana la 2 saptamani
dupa administrarea de Gliolan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea 5-ALA la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Unele studii
limitate la animale evidentiaza o activitate embriotoxicd a 5-ALA, plus expunerea la lumina (vezi
pct. 5.3). De aceea, Gliolan nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoagte daca 5-ALA sau metabolitul acestuia, protoporfirina IX (PPIX), se excreta in laptele

uman. Excretia de 5-ALA sau de PPIX in lapte nu a fost studiata la animale. Dupa tratamentul cu acest
medicament, alaptarea trebuie Intrerupta timp de 24 de ore.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la influenta 5-ALA asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante, tratamentul propriu-zis va avea o influenta asupra capacitétii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse observate dupa utilizarea acestui medicament destinat rezectiei ghidate prin
fluorescenta a glioamelor se impart in urméatoarele doua categorii:

- reactii imediate care apar dupa administrarea orald a medicamentului, inainte de inducerea
anesteziei (= reactii adverse specifice substantei active)

- reactii combinate ale 5-ALA, anesteziei si rezectiei tumorii (= reactii adverse specifice
procedurii).

Cele mai grave reactii adverse includ anemie, trombocitopenie, leucocitoza, tulburari neurologice si
tromboembolism. Alte reactii observate frecvent sunt: varsaturi, greata si cresterea concentratiilor de
bilirubind sanguind, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, gama-glutamiltransferaza si
amilaza sanguina.

Tabel de sinteza a reactiilor adverse

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)

Rare (>1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Reactii adverse specifice substantei:

Tulburéri cardiace Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala
Tulburédri gastro-intestinale Mai putin frecvente: greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Mai putin frecvente: fotosensibilitate, fotodermatoza
subcutanat

Reactii adverse datorate procedurii

Amploarea si frecventa reactiilor adverse neurologice datorate procedurii depind de localizarea tumorii
cerebrale si de gradul de rezectie a tesutului tumoral din ariile cerebrale de importanta vitala (vezi

pct. 4.4)

Tulburari hematologice si Foarte frecvente: anemie, trombocitopenie, leucocitoza
limfatice
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente: tulburari neurologice (de exemplu:
hemipareza, afazie, convulsii,
hemianopsie)
Mai putin frecvente: edem cerebral
Foarte rare: hipoestezie
Tulburéri cardiace Mai putin frecvente: hipotensiune arterialad
Tulburari vasculare Frecvente: tromboembolism
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente: varsaturi, greata
Foarte rare: diaree
Tulburari hepatobiliare Foarte frecvente: cresterea bilirubinemiei, cresterea valorilor
alaninaminotransferazei, cresterea valorilor
aspartataminotransferazei, cresterea
valorilor gama-glutamiltransferazei,
cresterea amilazemiei

Descrierea anumitor reactii adverse selectate

Intr-un studiu cu un singur grup de 21 de voluntari de sex masculin sanitosi, este posibil ca eritemul
cutanat sa fi fost produs prin expunerea directd la lumina UVA in primele 24 de ore dupa
administrarea orald a 20 mg/kg greutate corporald de 5-ALA HCI. S-a raportat o reactie adversa de
greatd usoara la 1 din cei 21 de voluntari.

Intr-un alt studiu unicentric, 21 de pacienti cu gliom malign au primit o dozi de 0,2, 2, sau 20 mg/kg
greutate corporald de 5-ALA HCI, urmata de rezectia tumorii ghidata prin fluorescenta. Singura
reactie adversa raportata in acest studiu a fost un caz de arsura solara usoara care a aparut la un pacient
tratat cu cea mai mare doza.

Intr-un studiu cu un singur grup de 36 de pacienti cu gliom malign, s-au raportat reactii adverse din
cauza medicamentului la 4 pacienti (diaree usoara la un pacient, hipoestezie moderaté la un alt pacient,
frisoane moderate la un alt pacient si hipotensiune arteriala la 30 de minute dupa administrarea de
5-ALA HCI la un alt pacient). Toti pacientii au primit o doza de 20 mg/kg greutate corporald de
medicament si au suferit rezectie ghidata prin fluorescentd. Timpul de urmarire a fost de 28 de zile.

Intr-un studiu comparativ, deschis, de faza III (MC-ALS.3/GLI), 201 pacienti cu glioame maligne au
primit 5-ALA HCI in dozéa de 20 mg/kg greutate corporala si 176 dintre acesti pacienti au suferit
rezectie ghidatd fluorescent urmata de radioterapie. La 173 de pacienti, rezectia standard nu a fost
precedata de administrarea medicamentului si a fost urmata de radioterapie. Timpul de urmaérire dupa
administrare a fost de cel putin 180 de zile. S-au raportat reactii adverse cel putin posibil legate de
tratamentul aplicat la 2/201 (1,0 %) pacienti: varsaturi usoare la 48 de ore dupa operatie si usoara
fotosensibilitate la 48 de ore dupa operatie. Unui alt pacient i s-a administrat accidental un supradozaj
de medicament (3000 mg 1n loc de 1580 mg). Insuficienta respiratorie raportata la acest pacient a fost
gestionata prin adaptarea ventilatiei si a fost rezolvatd complet. S-a observat o crestere tranzitorie mai
pronuntata a valorilor plasmatice a enzimelor hepatice neinsotitd de simptome clinice la pacientii
tratati cu 5-ALA. Valorile maxime au aparut intre a 7-a si a 14-a zi dupa administrare. S-au observat
valori crescute ale amilazei, bilirubinei totale si leucocitelor si valori scdzute ale trombocitelor si
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eritrocitelor. Cu toate acestea, diferentele dintre grupurile de tratament nu au fost statistic
semnificative.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul unui studiu clinic, unui pacient in varsta de 63 de ani cu boali cardiovasculara cunoscuti i
s-a administrat accidental un supradozaj de 5-ALA HCI (3000 mg in loc de 1580 mg). in timpul
operatiei, acesta a dezvoltat insuficientd respiratorie, care a fost gestionatd prin adaptarea ventilatiei.
Dupa operatie pacientul a prezentat, de asemenea, eritem facial. S-a consemnat ca pacientul a fost
expus la mai multd lumina decét era permis pentru studiu. Insuficienta respiratorie si eritemul au fost
complet rezolvate.

In eventualitatea unui supradozaj, trebuie asigurate masuri de sustinere la nevoie, incluzand protectia
suficienta fata de sursele puternice de lumina (de exemplu lumina solara directd).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, medicamente utilizate 1n terapia fotodinamica,
codul ATC: L01XD04

Mecanism de actiune

5-ALA este un precursor biochimic natural al hemului, care este metabolizat printr-o serie de reactii
enzimatice in porfirine fluorescente, in special PPIX. Sinteza de 5-ALA este reglata de acumularea
intracelulard de hem liber printr-un mecanism de feedback negativ. Administrarea unui exces de
5-ALA exogen evita controlul feedbackului negativ si se produce o acumulare de PPIX in tesutul
vizat. In prezenta unei lumini vizibile, fluorescenta PPIX (efectul fotodinamic) din anumite tesuturi
vizate poate fi utilizatd pentru diagnosticarea fotodinamica.

Efecte farmacodinamice

Administrarea sistemica a 5-ALA are drept rezultat incarcarea metabolismului celular al porfirinei si
acumularea de PPIX in diferite epitelii si In tesuturile maligne. S-a demonstrat, de asemenea, ca tesutul
gliomului malign (gradul III si IV OMS, de exemplu: glioblastomul, gliosarcomul sau astrocitomul
anaplastic) sintetizeaza si acumuleaza porfirine drept raspuns la administrarea de 5-ALA. Concentratia
de PPIX este semnificativ mai mica in substanta alba decat in cortex si in tumora. Pot fi afectate, de
asemenea, tesutul care inconjoara tumora si creierul normal. Totusi, formarea de PPIX indusa de
5-ALA este semnificativ mai mare in tesutul malign decét in creierul normal.

Din contr, in cazul tumorilor de grad mic (gradul I si I OMS, de exemplu oligodendrogliomul) nu s-a
observat fluorescentd dupa aplicarea substantei active. Meduloblastoamele sau metastazele cerebrale
au prezentat rezultate neconcludente sau nu au prezentat deloc fluorescenta.

Fenomenul acumulérii de PPIX in glioamele maligne de gradul III si IV OMS poate fi explicat
printr-un aport mai mare de 5-ALA in tesutul tumoral sau printr-un tipar alterat de expresie sau de
activitate a enzimelor (de exemplu ferochelataza) implicate n biosinteza hemoglobinei 1n celulele
tumorale. Explicatiile pentru aportul crescut de 5-ALA includ o bariera hematoencefalica distrusa,
neovascularizatie crescutd, si o expresie in exces a transportorilor membranari in tesutul gliomului.


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

Dupa stimulare cu lumina albastra (A = 400-410 nm), PPIX este puternic fluorescenta (valoarea
maxima la A = 635 nm) si poate fi vizualizata la un microscop neurochirurgical standard, dupa
modificarile adecvate.

Emisia fluorescenta poate fi clasificatd in fluorescenta rosu intens (solid) (corespunde tesutului
tumoral solid, viabil) si fluorescenta roz pal (corespunde celulelor tumorale infiltrative), in timp ce
tesutul cerebral normal lipsit de nivele crescute de PPIX reflecta lumina albastru-violet si apare
albastru.

Eficacitate si siguranta clinica

Intr-un studiu clinic de faza I/II la 21 de pacienti, s-a detectat o relatie dozi-eficacitate intre nivelele
dozei si extinderea si calitatea fluorescentei din miezul tumorii: dozele mai mari de 5-ALA au marit
calitatea fluorescentei si extinderea fluorescentei in miezul tumorii, in comparatie cu demarcatia
miezului tumorii la iluminare standard cu lumina alba in mod monoton, neintrerupt. S-a stabilit ca
doza cea mai mare (20 mg/kg greutate corporald) a fost cea mai eficace.

A fost gisitd o valoare predictibila pozitivi a fluorescentei tisulare de 84,8 % (I1 90 %:

70,7 %-93,8 %). Aceastd valoare a fost definitd ca procentul de pacienti cu identificare pozitiva de
celule tumorale la toate biopsiile prelevate din arii cu fluorescentd slaba si fluorescenta puternica.
Valoarea predictibila pozitiva a ariilor cu fluorescenta puternica a fost mai ridicata (100,0 %; I 90 %:
91,1 %-100,0 %) decét a celor cu fluorescenta slaba (83,3 %; 11 90 %: 68,1 %-93,2 %). Rezultatele
s-au bazat pe un studiu clinic de faza II 1a 33 de pacienti care primeau 5-ALA HCI in doza de

20 mg/kg greutate corporala.

Fluorescenta rezultata a fost utilizatd ca marker intraoperator pentru tesutul gliomului malign in scopul
imbunatatirii rezectiei chirurgicale a acestor tumori.

Intr-un studiu clinic de faza III la 349 de pacienti, suspectii de gliom malign supusi rezectiei complete
a tumorii cu contrast crescut au fost alesi intamplator pentru rezectia ghidata fluorescent dupa
administrarea a 20 mg/kg de 5-ALA HCI, sau pentru rezectia conventionala sub lumina alba. Tumora
cu contrast crescut a fost rezecata la 64 % dintre pacientii din grupul experimental, in comparatie cu
38 % dintre pacientii din grupul de control (p < 0,0001).

La vizita dupa sase luni de la rezectia tumorii, 20,5 % dintre pacientii tratati cu 5-ALA si 11 % dintre
pacientii supusi operatiei standard erau in viata fara agravare. Diferenta a fost statistic semnificativa
conform testului chi-patrat (p = 0,015).

In acest studiu nu s-a observat nicio crestere semnificativa ratei de supravietuire, insa prin acesta nu
s-a urmadrit depistarea unei astfel de diferente.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Caracteristici generale

Acest medicament prezinta o buna solubilitate 1n solutii apoase. Dupa ingestie, 5S-ALA nu este
fluorescent, dar este preluat de tesutul tumoral (vezi pct. 5.1) si este metabolizat intracelular in
porfirine fluorescente, cu precadere PPIX.

Absorbtie

5-ALA sub forma de solutie buvabild este rapid si complet absorbit, iar concentratia plasmatica
maxima de 5-ALA este atinsa la 0,5-2 ore dupd administrarea orald a 20 mg/kg greutate corporala.
Concentratiile plasmatice revin la valorile de baza la 24 de ore dupd administrarea unei doze orale de
20 mg/kg greutate corporala. Nu s-a investigat influenta hranei, deoarece acest medicament este
administrat in general in conditii de repaus alimentar inainte de inducerea anesteziei.

Distributie si metabolizare

5-ALA este preluat Tn mod preferential de catre ficat, rinichi, endotelii si piele, ca si de glioamele
maligne (gradul III si IV OMS) si metabolizat in PPIX fluorescenta. La 4 ore dupa administrarea orala
a 20 mg/kg greutate corporald de 5-ALA HCI, se atinge concentratia plasmaticd maxima de PPIX.




Concentratiile plasmatice de PPIX scad rapid in decursul urmétoarelor 20 de ore i nu mai sunt de loc
detectabile dupa 48 ore de la administrare. La doza orald recomandata de 20 mg/kg greutate corporala,
raportul dintre fluorescenta tumorii si a creierului normal este Tn mod obisnuit mare si ofera un
contrast clar pentru perceptia vizuala a tesutului tumoral in lumina albastru-violet pentru cel putin

9 ore.

In afara tesutului tumoral, s-a raportat fluorescenta slaba a plexului coroid. 5-ALA este de asemenea
preluat si metabolizat in PPIX si de alte tesuturi, de ex. ficat, rinichi sau piele (vezi pct. 4.4). Nu se
cunoagte legarea de proteinele plasmatice a 5-ALA.

Eliminare

5-ALA este eliminat rapid, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 1-3 ore.
Aproximativ 30 % dintr-o doza administrata oral de 20 mg/kg greutate corporald se excreta
neschimbata prin urind In decurs de 12 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate
Exista o proportionalitate de doza Intre valorile ASCo.inr. ale 5-ALA si diferitele doze orale ale acestui
medicament.

Insuficienta renald sau hepatica
Farmacocinetica 5-ALA la pacientii cu afectiune renala sau hepatica nu a fost investigata.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au intreprins experimente farmacologice standard de siguranta cu protectie fata de lumina la soareci,
sobolani si caini. Administrarea 5-ALA nu influenteaza functia tractului gastrointestinal si a sistemului
nervos central. Nu este exclusa o usoara crestere a saluriei.

Administrarea unicd de doze mari de 5-ALA la soareci sau sobolani conduce la constatari nespecifice
legate de intoleranta fara anomalii macroscopice sau semne de toxicitate tardiva. Studiile privind
toxicitatea la doze repetate intreprinse la soareci si cdini demonstreaza existenta reactiilor adverse
dependente de doza care produc modificari histologice ale ductului biliar (nereversibile in perioada de
recuperare de 14 zile), cresterea tranzitorie a valorilor transaminazelor, LDH, bilirubinei totale,
colesterolului total, creatininei, ureei si varsaturi (numai la cdini). Semnele de toxicitate sistemica
(parametrii cardiovasculari si respiratori ) au aparut la doze mai mari la céinii anesteziati: la
administrarea intravenoasa de 45 mg/kg greutate corporala s-a inregistrat o scadere usoara a tensiunii
arteriale periferice si a presiunii sistolice intraventriculare stangi. La cinci minute dupa administrare,
s-au atins din nou valorile de baza.

Se considera ca efectele cardiovasculare inregistrate sunt legate de calea de administrare intravenoasa.

Fototoxicitatea observata in urma tratamentului in vitro si in vivo cu 5-ALA este Tn mod evident strans
legata de inductia sintezei de PPIX dependenta de doza si de timp, in celulele sau tesuturile iradiate.
S-au observat distrugerea celulelor sebacee, necroza focald a epidermei insotita de inflamatie acuta
tranzitorie si de modificari reactive difuze ale keratinocitelor, ca si edemul secundar tranzitoriu si
inflamatia dermului. Pielea expusa la lumina s-a vindecat complet, cu exceptia reducerii numarului de
foliculi pilosi. Ca urmare, sunt recomandate masuri generale de protectie impotriva luminii a ochilor si
a pielii cel putin 24 de ore dupa administrarea acestui medicament

Desi nu s-au realizat studii pivot privind efectul 5-ALA asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii
embrionare, se poate concluziona ca sinteza porfirinei indusa de 5-ALA poate fi embriotoxica la
embrioni de soarece, de sobolan si de gdind numai in conditiile expunerii concomitente la lumina
directa. De aceea, acest medicament este contraindicat la femeile gravide. Tratamentul cu o singura
doza de 5-ALA 1n exces la soareci a scazut reversibil fertilitatea masculilor timp de doua saptdmani
dupa administrare.



Majoritatea studiilor asupra genotoxicitatii efectuate in conditii de intuneric nu au relevat vreun
potential genotoxic al 5-ALA. Compusul induce potential fotogenotoxicitatea dupa iradiere ulterioara
sau expunere la lumina, care este legata in mod evident de inductia sintezei de porfirina.

Nu au fost realizate studii pe termen lung in vivo asupra carcinogenitatii. Totusi, luand in considerare
indicatia terapeutica, este posibil ca administrarea unica orald de 5-ALA sa nu fie corelatd cu un
potential risc carcinogen grav.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
4 ani

Solutia reconstituitad
Solutia reconstituita este stabila din punct de vedere fizico-chimic timp de 24 de ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla incolora tip I, cu dop de cauciuc butilic, continand 1,5 g pulbere pentru reconstituire in
50 ml de apa potabila.

Marimi ambalaj: 1, 2 si 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia orala se prepara prin dizolvarea cantitatii de pulbere continuté intr-un flacon in 50 ml de apa
potabild. Un flacon de Gliolan 30 mg/ml pulbere pentru solutie orala reconstituit cu 50 ml de apa
potabild corespunde unei doze totale de 1500 mg clorhidrat al acidului 5-aminolevulinic (5-ALA HCI).

Solutia reconstituitd este un lichid limpede si incolor pana la usor galbui.

Gliolan este exclusiv de unicd folosintd si orice continut rdmas dupa prima utilizare trebuie sa fie
eliminat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.



7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/413/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 septembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 august 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Germania

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Gliolan trebuie utilizat numai de neurochirurgi care au frecventat un curs de pregatire in conformitate
cu standardele detaliate mai jos:

Inainte de lansarea pe piati, DAPP de comun acord cu autoritatile competente ale statelor membre
trebuie sa realizeze:

b)

c)
d)

e)

f)
g)
h)
i)
i),
k)

)

Un curs de pregatire pentru neurochirurgi, avand drept scop reducerea la minimum a riscului si
utilizarea eficace a medicamentului. Cursul de pregatire va avea loc in centre de instruire
calificate si vor fi sustinute de instructori calificati. Acest curs va cuprinde masuri menite sa
reduca la minimum evenimentele adverse asociate cu chirurgia ghidata prin fluorescenta indusa
de Gliolan (in mod special evenimentele adverse grave de naturd neurologica) printr-o instruire
adecvatd cu privire la:

Teoria si principiile de baza ale chirurgiei ghidate prin fluorescenta indusa de Gliolan si ale
rezectiei glioamelor maligne, inclusiv metodele de identificare ale ariilor cerebrale de
importanta vitala;

Instruire la fata locului privind utilizarea microscopului pentru fluorescenta, incluzand
pericolele si recunoasterea problemelor;

Diferentierea intensitatii fluorescentei, mentinerea distantelor de sigurantd fatd de ariile
cerebrale de importanta vitala etc.

Practicarea chirurgiei ghidate prin fluorescenta indusa de Gliolan (inclusiv participarea in cel
putin unul din cazurile folosind chirurgia ghidata prin fluorescenta indusa de Gliolan in sala de
operatie, cu instruire la fata locului privind folosirea microscopului sau video demonstratia
unei rezectii ghidate prin fluorescenta);

Conceptia actuala cu privire la beneficiile si riscurile chirurgiei citoreductive in abordarea
terapeutica a pacientilor cu glioame maligne;

Baza teoreticd a acumularii porfirinei in glioamele maligne;

Principiile tehnice ce stau la baza rezectiilor ghidate prin fluorescenta folosind Gliolan;
Identificarea candidatilor potriviti pentru rezectii ghidate prin fluorescenta folosind Gliolan;
Aplicarea de Gliolan n doza si regimul temporal corecte si intelegerea importantei folosirii
concomitente de corticosteroizi;

Identificarea pacientilor cu risc de deficiente neurologice utilizand rezectiile ghidate prin
fluorescenta folosind Gliolan, cu accent deosebit pe afazii si alte deficiente focale grave;
Tehnici de reducere a riscului intraoperator (tehnica de microchirurgie, monitorizarea
neurofiziologica, alegerea abordarii) si modul de aplicare a acestora;

Identificarea fluorescentei pentru rezectie folosind efectiv microscopul in sala de operatie;

m) Beneficiile si riscurile rezectiilor ghidate prin fluorescenta folosind Gliolan.

Cerintele minime pentru un instructor calificat sunt:

- Atestat In neurochirurgie potrivit reglementarilor locale, nationale;

- Promovarea anterioara a unui curs de pregatire sau a unui curs echivalent pe durata unui
studiu clinic de faza III;

- Experientd in chirurgia ghidata prin fluorescenta indusa de Gliolan in cel putin 20 de cazuri.

Cerintele minime pentru un centru de pregétire calificat sunt:

- Microscop modificat pentru rezectia ghidata prin fluorescenta;

- Cazuistica suficientd (cel putin 10 pacienti pe an) de glioame maligne (gradul III si IV
OMYS);

- Tehnici de monitorizare neurofiziologica pentru chirurgia ariilor cerebrale de importanta
vitala.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gliolan 30 mg/ml pulbere pentru solutie orala
clorhidrat al acidului 5-aminolevulinic

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine acid S5-aminolevulinic 1,17 g, corespunzitor la clorhidrat al acidului
5-aminolevulinic (5-ALA HCI) 1,5 g.

1 ml din solutia reconstituitd contine acid 5-aminolevulinic 23,4 mg, corespunzétor la clorhidrat al
acidului 5-aminolevulinic (5-ALA HCI) 30 mg.

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orald

1 flacon
2 flacoane
10 flacoane

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala, dupa reconstituire.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP:

Perioada de valabilitate a substantei reconstituite: 24 de ore la 25 °C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Flacon de unica folosintd — a se indeparta orice continut ramas dupa prima utilizare.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gliolan 30 mg/ml pulbere pentru solutie orala
clorhidrat al acidului 5-aminolevulinic

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine acid 5-aminolevulinic 1,17 g, corespunzator la clorhidrat al acidului
5-aminolevulinic (5-ALAHCI) 1,5 g.

1 ml din solutia reconstituita contine acid 5-aminolevulinic 23,4 mg, corespunzétor la clorhidrat al
acidului 5-aminolevulinic (5-ALA HCI) 30 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orala

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala, dupa reconstituire.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Flacon de unica folosintd — a se indeparta orice continut ramas dupa prima utilizare.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

photonamic GmbH & Co. KG

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Gliolan 30 mg/ml pulbere pentru solutie orala
clorhidrat al acidului 5-aminolevulinic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
. Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Gliolan si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Gliolan
Cum sa luati Gliolan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gliolan

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk v~

1. Ce este Gliolan si pentru ce se utilizeaza

Gliolan se administreaza pentru vizualizarea anumitor tumori cerebrale (denumite glioame maligne)
pe durata interventiei chirurgicale de indepartare a tumorii.

Gliolan contine o substantd numita clorhidrat al acidului aminolevulinic (5-ALA). 5-ALA se
acumuleaza preferential in celulele tumorale, unde este transformat intr-o alta substanta similara. Daca
tumora este apoi expusa la lumind albastra, aceastd substantd emite o lumina rosu-violet care permite
sd se vada mai bine care este tesutul normal si care este tesutul tumoral. Aceasta il ajuta pe chirurg sa
inlature tumora mai bine, fara a afecta tesutul sanatos.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Gliolan

Nu luati Gliolan

. dacé sunteti alergic la 5-ALA sau la porfirine.

. in cazul unor forme cunoscute sau presupuse, acute sau cronice, de porfirie (adica tulburari
mostenite sau dobandite ale unor enzime cu rol in sinteza al pigmentului rosu din sange).

. in caz de sarcind cunoscuta sau presupusa.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Gliolan, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Timp de 24 de ore dupa administrarea acestui medicament, protejati-va ochii si pielea de
sursele de lumina puternica (de exemplu lumina solara directd sau lumina de interior
focalizata puternic).

. Dacé aveti o boala de inima sau ati avut o boald de inima in trecut, trebuie sa spuneti acest
lucru medicului dumneavoastra. in acest caz, acest medicament trebuie utilizat cu prudenta,
intrucat tensiunea dumneavoastra arteriala poate sa scada.

Insuficienta renala sau hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacienti cu functie hepatica sau renala deficitard. De aceea, acest

medicament trebuie utilizat cu atentie la astfel de pacienti.

Pacienti in varsta
Nu exista indicatii speciale de utilizare la pacienti in varsta cu functionare normalaa organelor.
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Copii si adolescenti (< 18 ani)
Nu exista experienta cu privire la utilizarea Gliolan la copii si adolescenti. Prin urmare, acest
medicament nu este recomandat acestui grup de varsta.

Gliolan impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, 1n special medicamente care pot produce probleme ale pielii atunci cand
aceasta este expusa la lumind puternica (de exemplu unele tipuri de medicamente denumite
antibiotice), dar si medicamente obtinute fara prescriptie medicala (de exemplu hipericin sau extract
de sunatoare).

S-a raportat un caz de arsuri solare severe care au durat 5 zile la un pacient, dupa ce a luat acest
medicament si un extract de hipericin. Nu trebuie sé luati nici un astfel de medicament timp de pana la
2 saptamani dupa ce ati folosit Gliolan.

in decurs de 24 de ore dup ce ati luat Gliolan, evitati orice alte medicamente care pot afecta ficatul.

Gliolan impreuni cu alimente si bauturi

Acest medicament este in general utilizat o singura data, si anume cu 2-4 ore inainte de anestezia
pentru operarea anumitor tumori cerebrale denumite glioame. Nu trebuie sa beti sau sd mancati cu cel
putin 6 ore Tnainte de Inceperea anesteziei.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu se cunoaste daca Gliolan are efecte daunatoare asupra fatului. Acest medicament nu trebuie utilizat
in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acest medicament ajunge in laptele uman. Mamele care aldpteaza nu trebuie sa
alapteze timp de 24 de ore dupa tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament 1n sine nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

3. Cum sa luati Gliolan

Acest medicament este o pulbere pentru solutie care trebuie mai intai amestecata cu apa potabila.
Acest lucru se realizeaza intotdeauna de catre un farmacist sau o asistentd medicala, nu de catre
dumneavoastra. Doza obisnuita este de 20 mg de 5-ALA HCI pe kg greutate corporala. Farmacistul
sau asistenta medicala va calculeaza doza exacta de care aveti nevoie si cantitatea de solutie (in ml) pe
care trebuie sa o beti. Trebuie sa beti solutia preparata cu 2-4 ore inainte de anestezie.

In cazul amanarii interventiei chirurgicale cu peste 12 ore, aceasta trebuie reprogramata pentru ziua
urmadtoare sau ulterior. O alta doza a acestui medicament poate fi luatd in interval de 2-4 ore inainte de
anestezie.

Daca luati mai mult Gliolan decét trebuie

Daca ati luat mai mult Gliolan decat trebuie, medicul dumneavoastra hotédraste ce alte masuri sunt
necesare pentru a evita orice probleme, incluzand protectia suficienta fatd de sursele puternice de
lumina (de exemplu lumina solara directa).
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Daca uitati sa luati Gliolan

Acest medicament se administreaza o singura data, in ziua interventiei chirurgicale, cu 2-4 ore inainte
de inceperea anesteziei. Daca ati uitat sa luati acest medicament in aceasta perioada, nu este indicat sa
il luati chiar inainte de inceperea anesteziei. In acest caz, anestezia si interventia chirurgicala trebuie
amanata pentru cel putin 2 ore, daca acest lucru este posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse includ mici modificéri ale numarului de globule din sénge (globule rosii
si albe, trombocite), tulburari care afecteaza sistemul nervos (tulburari neurologice), de exemplu
paralizia partiala a unei parti a corpului (hemipareza) si cheaguri de sange care pot astupa vasele de
sange (tromboembolism). Alte reactii observate frecvent sunt: varsaturi, greata si cresterea usoara a
concentratiilor In sange ale anumitor enzime (transaminaze, y-GT, amilazd) sau ale bilirubinei (un
pigment biliar produs in ficat prin descompunerea pigmentului rosu al sangelui).

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice neplaceri.

Reactiile adverse se impart in urmatoarele doua categorii:
. reactii adverse imediate, care apar dupa luarea Gliolan si Tnainte de anestezie
. reactii adverse combinate ale Gliolan, anesteziei si rezectiei tumorii.

Dupa ce ati luat Gliolan si inainte de inceperea anesteziei, sunt posibile urmatoarele reactii adverse:
Reactii adverse mai putin frecvente (care este posibil sa afecteze pana la 1 din 100 de
persoane):

Greatd, scadere a tensiunii arteriale (tensiune arteriald mica), reactii la nivelul pielii (de exemplu
inrosire, cu aspect de arsura solard).

In asociere, anestezia si rezectia tumorii pot duce la alte reactii adverse:
Reactii adverse foarte frecvente (care este posibil sa afecteze mai mult de 1 din
10 persoane):
Modificari usoare ale numarului de celule sanguine (globule rosii si albe, plachete), cresterea
usoara a concentratilor din sdnge a unor enzime (transaminaze, y-GT, amilaze) sau a bilirubinei
(un pigment biliar produs in ficat prin scindarea pigmentului rosu din sange). Aceste modificari
ating valorile maxime la 7-14 zile de la operatie. Aceste schimbari dispar complet in decurs de
cateva saptamani. De obicei, aparitia acestor schimbari nu este Insotita de nici un fel de
simptome.

Reactii adverse frecvente (care este posibil si afecteze piani la 1 din 10 persoane):

Greata, varsaturi, tulburari care afecteaza sistemul nervos (tulburari neurologice), cum ar fi
paralizia partiala a unei parti a corpului (hemipareza), pierderea totala sau partiala a capacitatii de
a folosi sau de a intelege limbajul (afazie), crize (convulsii) si pierderea pe jumatate a campului
vizual la unul sau la ambii ochi (hemianopsie) si cheaguri de singe care pot astupa vasele de
sange (tromboembolism).

Reactii adverse mai putin frecvente (care este posibil sa afecteze pana la 1 din 100 de

persoane):
Scédere a tensiunii arteriale (tensiune arteriald mica), umflarea creierului (edem cerebral).
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Reactii adverse foarte rare (care este posibil sa afecteze pana la 1 din 10 000 de persoane)
sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
Scédere a simtului tactil (hipoestezie) si scaune moi sau apoase (diaree).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Gliolan
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Solutia reconstituita este stabila fizico-chimic timp de 24 de ore, la 25 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Gliolan

Substanta activa este clorhidrat al acidului 5-aminolevulinic (5-ALA HCI). Un flacon contine acid
S-aminolevulinic (5-ALA) 1,17 g, corespunzator la 5-ALA HCI 1,5 g.

1 ml din solutia reconstituita contine 5-ALA 23,4 mg, corespunzator la 5-ALA HCI 30 mg.

Cum arata Gliolan si continutul ambalajului

Acest medicament este o pulbere pentru solutie orald. Pulberea este albd pana la aproape alb. Solutia
reconstituita este un lichid limpede si incolor pana la usor galbui.

Gliolan este furnizat Intr-un flacon de sticla si prezentat n cutii cu 1, 2 si 10 flacoane. Este posibil ca
nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Germania

Fabricantul

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Germania

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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 1-00178 Roma

Nederland/Pays-Bas/Niederlande Tel: +39 06 51 59 121

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

info.benelux@pharmanovia.com

bnarapus, Deutschland, Eesti, EALGoa, Norge

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

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

Malta, Osterreich, Roménia, 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'epmanus/Deutschland/Saksamaa/I"eppovia/ medac GmbH Sp. z o0.0.

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 Antdnio 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

Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial organizac¢na zlozka Slovensko

Bagerstraede 28, 1. Staromestska 3

DK-4640 Faxe SK-811 03 Bratislava

TIf.: +46 (0)44 7850 666 Tel: +420 774 486 166
info@medac.eu

Espaiia Suomi/Finland

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

Tel: + 34 93 205 86 86 Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial
Spektri Business Park
Metsidnneidonkuja 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
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Ireland

Fannin Ltd

Fannin House

South County Business Park
Leopardstown

IRL - Dublin 18

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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