BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Gliolan 30 mg/ml, pulver till oral 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En flaska innehaller 1,17 g 5-aminolevulinsyra (5-ALA), motsvarande 1,5 g
S5-aminolevulinsyrahydroklorid (5-ALA HCI).

En ml beredd 16sning innehéller 23,4 mg 5-ALA, motsvarande 30 mg 5-ALA HCL

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral 16sning.

Pulvret dr en vit till benvit kaka.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Gliolan dr indicerat for visualisering av malign vdvnad under operation for malignt gliom
(WHO-grad III och IV) hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Detta likemedel ska endast anvéndas av erfarna neurokirurger fértrogna med operation av maligna
gliom och fordjupad kunskap inom funktionell hjarnanatomi, vilka har fullféljt en utbildning i
fluorescensstyrd kirurgi.

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 20 mg 5-ALA HCI per kilogram kroppsvikt.

Det totala antalet flaskor som kravs for att uppna 6nskad dos for den enskilda patienten kan berdknas
med nedanstaende formel (avrundat uppat till ndrmaste hela flaska):

Patientens kroppsvikt (kg)
Antal flaskor =

75 kg/flaska

Den volym som maéste administreras for att uppna 6nskad dos for den enskilda patienten kan beréknas
med nedanstaende formel:

Patientens kroppsvikt (kg) x 20 mg/kg

Volym att administrera (ml) =
30 mg/ml

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga provningar har genomforts pa patienter med kliniskt relevant nedsatt lever- eller njurfunktion.
Diérfor ska detta ldkemedel anvandas med forsiktighet hos sddana patienter.

Aldre
Det finns inga speciella anvisningar for anvéindning hos éldre patienter med normal organfunktion.



Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Gliolan for barn i dldern O till 18 &r har dnnu inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt
Loésningen ska administreras oralt tre timmar (intervall: 2-4 timmar) fére anestesi. Anvdndning av

5-ALA under andra forhéllanden édn de som forekommit i kliniska provningar medfor en ej faststélld
risk.

Om operationen senareldggs med mer dn 12 timmar, ska operationen ombokas till nista dag eller
senare. En ytterligare dos av detta ldkemedel kan tas 2-4 timmar fore narkos.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot porfyriner.
o Akuta eller kroniska typer av porfyri.
e Graviditet (se avsnitt 4.6 och 5.3).

4.4 Varningar och forsiktighet

5-ALA-inducerad fluorescens i hjairnvdvnad ger ingen information om vévnadens bakomliggande
neurologiska funktion. Darfor ska fordelarna med resektion av fluorescerande viavnad noga viagas mot
risken for neurologiska bortfallssymptom.

Sarskild forsiktighet maste iakttas hos patienter med en tumoér i omedelbar nérhet av en viktig
neurologisk funktion och befintliga fokala bortfallssymptom (t.ex. afasi, synstdrningar och pares) som
inte forbattras med kortikosteroidbehandling. Fluorescensstyrd resektion hos dessa patienter har visat
sig innebidra hogre risk for kritiska neurologiska bortfall. Ett sdkert avstand till elokventa kortikala
omraden och subkortikala strukturer pa minst 1 cm bor uppréatthallas oberoende av graden av
fluorescens.

Hos alla patienter med en tumor i nirheten av en viktig neurologisk funktion, bor antingen pre- eller
intraoperativa atgirder vidtagas for att lokalisera funktionen i forhallande till tuméren for att kunna
uppritthalla sdkerhetsavstand.

Falskt negativa och falskt positiva resultat kan forekomma vid anvéndning av 5-ALA for intraoperativ
visualisering av malignt gliom. Icke-fluorescerande vivnad i operationsomréadet utesluter inte
forekomsten av tumor hos patienter med gliom. Fluorescens kan & andra sidan ses i omraden med
onormal hjdrnvidvnad (sdsom reaktiva astrocyter, atypiska celler), nekrotisk vdvnad, inflammation,
infektioner (sdsom svamp- eller bakterieinfektioner och abscesser), lymfom i centrala nervsystemet
eller metastaser frdn andra tumortyper.

Efter administrering av detta lakemedel ska exponering av 6gon och hud for starka ljuskéllor (t.ex.
operationsbelysning, direkt solljus eller starkt fokuserat inomhusljus) undvikas i 24 timmar.
Samtidig administrering av andra potentiellt fototoxiska substanser (t.ex. tetracykliner, sulfonamider,
fluorokinoloner, hypericinextrakt) bor undvikas (se dven avsnitt 5.3).

Inom 24 timmar efter administrering, bor andra potentiellt hepatotoxiska lakemedel undvikas.
Hos patienter med befintlig kardiovaskular sjukdom bor detta likemedel anvandas med forsiktighet,

eftersom litteraturrapporter har visat sénkt systoliskt och diastoliskt tryck, systoliskt och diastoliskt
lungartérstryck liksom pulmonellt kdrlmotstand.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Patienterna ska ej exponeras for nagra fotosensibiliserande medel under upp till 2 veckor efter
administrering av Gliolan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begridnsad mingd data fran anvdndningen av 5-ALA hos gravida kvinnor.
Begrinsade djurstudier tyder pa embryotoxisk aktivitet hos 5-ALA plus ljusexponering (se
avsnitt 5.3). Gliolan ska dérfor inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det ér oként om 5-ALA eller dess metabolit protoporfyrin IX (PPIX) utsondras i brostm;jolk.
Utsondring av 5S-ALA eller PPIX i mjolk har inte studerats hos djur. Amning bor avbrytas under
24 timmar efter behandling med detta lakemedel.

Fertilitet
Inga data finns tillgdngliga for effekten av 5-ALA pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant, behandlingen i sig har effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar observerade efter anvindning av detta ldkemedel for fluorescensstyrd gliomresektion &r
uppdelade i foljande tva kategorier:

- omedelbara reaktioner som uppstér efter oral administrering av ldkemedlet och fore anestesi
(=specifika biverkningar av aktiv substans)
- kombinerade effekter av 5-ALA, anestesi och tumoérresektion (=procedurspecifika biverkningar)

De allvarligaste biverkningarna omfattar anemi, trombocytopeni, leukocytos, neurologiska stdrningar
och tromboembolism. Andra ofta observerade biverkningar ar krikningar, illaméende och forhgjt
blodbilirubin, alaninaminotransferas, aspartataminotransferas, gammaglutamyltransferas och
blodamylas.

Tabellformig sammanfattning av biverkningar

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Substansspecifika biverkningar:

Hjartatsjukdomar Mindre vanliga:  hypotoni

Magtarmkanalen Mindre vanliga:  illaméende

Sjukdomar i hud och subkutan vdavnad Mindre vanliga:  ljuskénslighetsreaktion,
fotodermatos




Procedurrelaterade biverkningar

Omfattningen och frekvensen av procedurrelaterade neurologiska biverkningar beror pa lokaliseringen
av hjarntumoren och graden av resektion av den tumorvévnad som finns i elokventa hjdrnomraden (se
avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga:  anemi, trombocytopeni,
leukocytos

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: neurologiska storningar (t.ex.
hemipares, afasi, krampanfall,
hemianopsi)

Mindre vanliga:  hjdrnddem
Mycket sdllsynta: hypestesi

Hjartatsjukdomar Mindre vanliga:  hypotoni

Vaskuldra sjukdomar Vanliga: tromboembolism

Magtarmkanalen Vanliga: krékningar, illamaende
Mycket sillsynta: diarré

Lever och gallvagar Mycket vanliga:  forhdjt blodbilirubin, forhojt

alaninaminotransferas, forhdjt
aspartataminotransferas,
forhojt
gammaglutamyltransferas,
forhojt blodamylas

Beskrivning av utvalda biverkningar
I en provning med en enda behandlingsarm inkluderande 21 friska frivilliga manliga forsokspersoner,

kunde erytem i huden provoceras genom direkt exponering for UVA-ljus upp till 24 timmar efter oral
administrering av 5-ALA HCI1 20 mg/kg kroppsvikt. En biverkning i form av lindrigt illaméende
rapporterades hos 1 av 21 frivilliga férsdkspersoner.

I en annan singelcenterprovning fick 21 patienter med malignt gliom 5-ALA HCI 0,2, 2 eller 20 mg/kg
kroppsvikt foljt av fluorescensstyrd tumorresektion. Den enda biverkning som rapporterades i denna
provning var ett fall av lindrig solbrénna, som uppstod hos en patient som behandlades med den
hogsta dosen.

I en provning med en enda behandlingsarm inkluderande 36 patienter med malignt gliom
rapporterades lakemedelsbiverkningar hos 4 patienter (lindrig diarré hos en patient, mattlig hypestesi
hos en annan patient, méttliga frossbrytningar hos en annan patient och arteriell hypotoni 30 minuter
efter administrering av 5-ALA hos en annan patient). Alla patienter fick likemedlet i en dos om

20 mg/kg kroppsvikt och genomgick fluorescensstyrd resektion. Uppfoljningstiden var 28 dagar.

I en komparativ, oblindad fas III-prévning (MC-ALS.3/GLI) fick 201 patienter med maligna gliom
5-ALA HCl i en dos om 20 mg/kg kroppsvikt och 176 av dessa patienter genomgick fluorescensstyrd
resektion med efterfoljande stralbehandling. 173 patienter genomgick standardresektion utan
administrering av lakemedlet och fick ddrefter stralbehandling. Uppfoljningstiden omfattade minst
180 dagar efter administrering. Biverkningar som bedémdes vara atminstone mdjligen relaterade till
behandlingen rapporterades hos 2/201 (1,0 %) patienter: lindriga krdkningar 48 timmar efter operation
och lindrig ljuskinslighet 48 timmar efter provningsoperation. En annan patient fick oavsiktligt en
overdos av lakemedlet (3 000 mg istéllet for 1 580 mg). Den andningsinsufficiens som rapporterades
hos denna patient, behandlades med anpassad ventilering och forsvann helt. En mer uttalad
overgdende forhojning av leverenzymer utan kliniska symtom observerades hos patienter som
behandlades med 5-ALA. Maximala virden férekom mellan 7 och 14 dagar efter administrering.
Forhojda nivaer av amylas, totalt bilirubin och leukocyter, men minskade nivéer av trombocyter och
erytrocyter observerades, men skillnaderna mellan behandlingsgrupperna var inte statistiskt
signifikanta.



Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I en klinisk prévning fick en 63-érig patient med kénd kardiovaskuldr sjukdom av misstag en 6verdos
av 5-ALA HCI (3 000 mg istéllet for 1 580 mg). Under operation utvecklade han andningsinsufficiens,
som behandlades med anpassad ventilering. Efter operation visade patienten dven ansiktserytem. Det
konstaterades att patienten hade exponerats for mer ljus dn vad som var tillatet i prévningen.
Andningsinsufficiens och erytem forsvann helt.

Vid 6verdosering ska vid behov stodjande atgarder vidtas, inklusive tillrdckligt skydd mot starka
ljuskéllor (t.ex. direkt solljus).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, sensibiliserande dmnen for fotodynamisk
behandling, ATC-kod: LO1XD04

Verkningsmekanism

5-ALA ér en naturlig biokemisk prekursor till hem, som metaboliseras i en serie enzymatiska
reaktioner till fluorescerande porfyriner, sirskilt PPIX. 5-ALA-syntesen regleras av en intracellulér
pool av fritt hem via en negativ feedbackmekanism. Genom administrering av ett Gverskott av exogent
5-ALA undviks den negativa feedbackregleringen, och det sker en ackumulering av PPIX i
malvdvnaden. I ndrvaro av synligt ljus kan fluorescens fran PPIX (fotodynamisk effekt) i vissa
malvavnader anvindas for fotodynamisk diagnos.

Farmakodynamisk effekt

Systemisk administrering av 5-ALA resulterar i en verbelastning av den celluléra
porfyrinmetabolismen och ackumulering av PPIX i olika epitel- och cancervdvnader. Malign
gliomvévnad (WHO-grad III och 1V, t.ex. glioblastom, gliosarkom eller anaplastiskt astrocytom) har
ocksa visat sig syntetisera och ackumulera porfyriner som svar pd administrering av 5 ALA.
Koncentrationen av PPIX ar signifikant ldgre i vit hjarnsubstans 4n i hjarnbark och tumdr. Vavnad
som omger tumoren och normal hjarnvdvnad kan ocksa paverkas. 5 ALA-inducerad PPIX-bildning ar
emellertid signifikant hdgre 1 malign vévnad 4n i normal hjarnvévnad.

I laggradiga tumdrer (WHO-grad I och 11, t.ex. oligodendrogliom) kunde ddremot ingen fluorescens
observeras efter applicering av den aktiva substansen. Medulloblastom eller hjarnmetastaser visade
inkonsekventa resultat eller ingen fluorescens.

Fenomenet med PPIX-ackumulering i maligna gliom av WHO-grad III och IV kan forklaras med
hogre 5-ALA-upptag i tumorvévnad eller ett forédndrat monster for uttryck eller aktivitet hos de
enzymer (t.ex. ferrokelatas) som &r involverade i biosyntesen av hemoglobin i tumoérceller.
Forklaringar nér det giller hogre 5-ALA-upptag omfattar bruten blodhjarnbarriér, 6kad
neovaskularisering och dveruttryck av membrantransportorer i gliomvévnad.

Vid excitation med blatt ljus (A = 400-410 nm) blir PPIX kraftigt fluorescerande (maximum vid
A = 635 nm) och kan efter [ampliga modifieringar visualiseras av ett neurokirurgiskt
standardmikroskop.


file://10.100.0.12/Photonamic/5-ALA/Zulassung/Gliolan/Gliolan%20EU/emea-combined-h744svannotated.doc

Emission av fluorescens kan klassificeras som intensiv (fast) rod fluorescens (motsvarar vital, solid
tumorvavnad) och svag, rosa fluorescens (motsvarar infiltrerande tumdrceller), medan normal
hjarnvdvnad, som saknar forhdjda PPIX-nivéer, reflekterar blaviolett ljus och ser bla ut.

Klinisk effekt och sidkerhet

I en fas I/II-prévning omfattande 21 patienter, uppticktes ett dos-effekt-forhallande mellan
dosnivéerna och fluorescensens omfattning och kvalitet i tumorkérnan: hogre doser av 5-ALA
forbattrade fluorescenskvaliteten och fluorescensutbredningen i tumorkdrnan jamfort med
tumorkérnans avgransning under vit standardbelysning pé ett monotont, ej avtagande sdtt. Den hogsta
dosen (20 mg/kg kroppsvikt) faststélldes vara mest effektiv.

Man fann ett positivt prediktivt virde for vavnadsfluorescens som var 84,8 % (90 % KI: 70,7-93,8 %).
Detta virde definierades som procentandel patienter med positiv identifiering av tumorceller i alla
biopsier som togs frdn omrdden med svag och stark fluorescens. Det positiva prediktiva virdet for
stark fluorescens var hogre (100,0 %, 90 % KI: 91,1-100,0 %) én for svag fluorescens (83,3 %; 90 %
KI: 68,1-93,2 %). Resultaten baserades pa en fas II-provning omfattande 33 patienter som fick
5-ALA HCl i en dos pa 20 mg/kg kroppsvikt.

Den resulterande fluorescensen anvandes som en intraoperativ markdr for malign gliomvéavnad i syfte
att forbéttra den kirurgiska resektionen av dessa tumorer.

I en fas II-provning med 349 patienter med misstédnkt malignt gliom tillgénglig for fullstédndig
resektion av kontrasthdjande tumor randomiserades till fluorescensstyrd resektion efter administrering
av 5-ALA HCI 20 mg/kg kroppsvikt eller konventionell resektion under vitt ljus. Kontrasthdjande
tumor resekterades hos 64 % av patienterna i experimentgruppen jamfort med 38 % i kontrollgruppen
(p <0,0001).

Vid besoket sex ménader efter tumorresektion levde 20,5 % av de 5-ALA-behandlade-patienter och
11 % av de patienter som genomgick standardoperation, utan progression. Skillnaden var statistiskt
signifikant med chi-tva-testet (p = 0,015).

Ingen signifikant 6kning av total Gverlevnad observerades i provningen, men den hade inte styrka att
uppticka en sédan skillnad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allméinna karakteristika

Detta lakemedel visar god 16slighet i1 vattenldsningar. Efter intag dr 5-ALA inte fluorescerande i sig
sjélvt, utan tas upp av tumdrvavnad (se avsnitt 5.1) och metaboliseras intracellulért till fluorescerande
porfyriner, frimst PPIX.

Absorption
5-ALA som drickslosning absorberas snabbt och fullstindigt. Maximala plasmanivéer av 5-ALA

uppnas 0,5-2 timmar efter oral administrering av 20 mg/kg kroppsvikt. Plasmanivaerna atergar till
utgédngsvirden 24 timmar efter administrering av en oral dos pa 20 mg/kg kroppsvikt. Inverkan av
foda har inte undersokts, eftersom likemedlet vanligtvis ges pa tom mage fore induktion av anestesi.

Distribution och metabolism

5-ALA tas foretrddesvis upp av lever, njurar, endotel och hud, liksom av maligna gliom

(WHO-grad III och IV) och metaboliseras till fluorescerande PPIX. Fyra timmar efter oral
administrering av 5-ALA HCI1 20 mg/kg kroppsvikt, uppnads maximal plasmanivéa av PPIX.
Plasmanivéerna av PPIX avtar snabbt under de foljande 20 timmarna och gér inte lingre att detektera
48 timmar efter administrering. Vid den rekommenderade orala dosen 20 mg/kg kroppsvikt ar
kvoterna mellan fluorescens i tumor och normal hjarnvavnad vanligen hoga och ger tydlig kontrast for
visualisering av tumorvdvnad under bléviolett ljus i minst 9 timmar.

Forutom i tumdrvéavnad rapporterades svag fluorescens i1 plexus choroideus. 5-ALA tas dven upp och
metaboliseras till PPIX i andra vdvnader, t.ex. lever, njurar eller hud (se avsnitt 4.4).
Plasmaproteinbindningen av 5-ALA &r inte kénd.



Eliminering
5-ALA elimineras snabbt och har en terminal halveringstid pa 1-3 timmar. Ungefar 30 % av en oralt
administrerad dos om 20 mg/kg kroppsvikt utsondras ofordndrad i urinen inom 12 timmar.

Linjdritet/icke-linjéritet
Det finns en dosproportionalitet mellan AUCq.ins. for 5S-ALA-véarden och olika orala doser av detta
lakemedel.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Farmakokinetiken for 5-ALA hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte undersokts.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi utférdes under ljusskydd pa mus, ratta och hund.
Administrering av 5-ALA péverkar inte funktionen hos mag-tarmkanalen eller centrala nervsystemet.
En obetydligt 6kad salures kan inte uteslutas.

Engéngsadministrering av hoga doser av 5-ALA till mus eller ratta leder till ospecifika fynd av
intolerans utan makroskopiska abnormaliteter eller tecken pé fordrdjd toxicitet. Studier pa toxicitet vid
upprepad dos utférda pa ritta och hund visar dosberoende effekter relaterade till fordndringar i
gallvigarnas histologi (irreversibla under en 14 dagars dterhdmtningsperiod), dvergaende forhdjning
av transaminaser, LDH, totalbilirubin, totalkolesterol, kreatinin, urea och krédkningar (endast hos
hund). Tecken péa systemisk toxicitet (kardiovaskuléra och respiratoriska parametrar) forekom vid
hogre doser hos sovd hund: vid 45 mg/kg kroppsvikt intravendst, registrerades en liten forhdjning i
perifert arteriellt blodtryck och systoliskt vansterkammartryck. Fem minuter efter administrering hade
vérdena atergatt till de ursprungliga. De kardiovaskuléra effekter som kan ses, anses ha samband med
den intravendsa administreringsvagen.

Den fototoxicitet som observerats efter behandling med 5-ALA in vitro och in vivo har tydligen néra
samband med dos- och tidsberoende induktion av PPIX-syntes i de belysta cellerna eller vivnaderna.
Destruktion av talgkortelceller, fokal epidermal nekros med 6vergdende akut inflammation och diffusa
reaktiva fordndringar av keratinocyter liksom dvergdende sekundért 6dem och inflammation i dermis
har observerats. Ljusexponerad hud aterhdmtar sig helt forutom en kvarstdende minskning av antalet
harfolliklar. Darfor rekommenderas allménna ljusskyddande atgirder for 6gon och hud i minst

24 timmar efter administrering av detta ldkemedel.

Aven om det inte har genomforts nagra pivotala studier pa effekt av 5-ALA pa reproduktion och
utveckling, kan man anta att 5-ALA-inducerad porfyrinsyntes kan leda till embryotoxisk aktivitet hos
mus-, ritt- och kycklingembryon endast under férhallanden med direkt samtidig ljusexponering. Detta
lakemedel ska darfor inte ges till gravida kvinnor. Behandling av ratta med mycket hga engangsdoser
av 5-ALA gav reversibelt forsdmrad fertilitet hos hanar under tva veckor efter dosering.

Majoriteten av de genotoxiska studier som genomférdes under ljusskydd visade ingen genotoxisk
potential hos 5-ALA. Substansen inducerar eventuellt fotogenotoxicitet vid efterféljande belysning
eller ljusexponering, vilket tydligen har samband med induktionen av porfyrinsyntes.

Inga l4ngtidsstudier pd karcinogenicitet in vivo har gjorts. Med tanke pd den terapeutiska indikationen,
kan dock en oral engangsbehandling med 5-ALA férmodas inte relaterad till ndgon allvarlig,
potentiellt karcinogen risk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Inga.



6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad flaska
4 ar

Beredd 16sning
Den beredda 16sningen ar fysikaliskt-kemiskt stabil 1 24 timmar vid 25°C.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos flaska av typ I-glas med butylgummipropp innehéllande 1,5 g pulver for beredning i 50 ml
dricksvatten.

Forpackningsstorlekar: 1, 2 och 10 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Den orala losningen bereds genom att 16sa upp pulvermingden i en flaska i 50 ml dricksvatten. En
flaska Gliolan 30 mg/ml pulver till oral 16sning beredd i 50 ml dricksvatten motsvarar en total dos pa
1 500 mg 5-aminolevulinsyrahydroklorid (5-ALA HCI). Den beredda l6sningen &r en klar och farglos
till svagt gulaktig vitska.

Gliolan dr endast avsett for engadngsbruk och allt kvarvarande innehall efter den forsta anviandningen
maste kasseras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Tyskland

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfdljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sikerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Gliolan ska endast anvdndas av neurokirurger som har genomgatt utbildning i enlighet med de
standarder som specificeras nedan:

Innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska i enighet med behoriga myndigheter i
Medlemsstaterna implementera, fore forsaljningsstart:

—  En utbildning fér neurokirurger som é&r inriktad pa riskminimering och pé att understodja sdker
och effektiv anvéndning av ldkemedlet. Utbildningen ska dga rum vid kvalificerade
utbildningscentra och anvénda kvalificerade larare. Utbildningen ska bestd av atgirder inriktade pa
minimering av biverkningar som associeras med Gliolan-fluorescensstyrd kirurgi (i synnerhet
allvarliga neurologiska biverkningar) genom adekvat utbildning i:

a) Teori och kdrnprinciper bakom Gliolan-fluorescensstyrd kirurgi och resektion av malignt
gliom, inklusive metoder for att identifiera elokventa omraden;

b) Praktiska instruktioner i anviindandet av fluorescens-mikroskopet, inklusive fallgropar och
problemigenkénning;

c) Differentiering av fluorescensintensitet, bibehéllande av sékerhetsavstand fran elokventa
omraden, etc.;

d) Genomforande av Gliolan-fluorescensstyrd kirurgi (inklusive deltagande i minst ett fall dar
Gliolan-fluorescensstyrd kirurgi anvénds i operationssalen med praktiska instruktioner i
anviandning av mikroskopet eller demonstration av fluorescensstyrd resektion pa video);

e) Aktuell kunskap om fordelar och risker med cytoreduktiv kirurgi i hantering av patienter med
malignt gliom;

f) Den teoretiska grunden bakom porfyrinackumulering i maligna gliom;

g) De tekniska principerna bakom fluorescensstyrda resektioner med Gliolan;

h) Hur man identifierar 1ampliga kandidater for fluorescensstyrda resektioner med Gliolan;

i) Hur man anvinder Gliolan med korrekt dos- och tidsregim, och forstaelse for betydelsen av
samtidigt givna kortikosteroider;

j)  Hur man identifierar patienter i riskzonen for neurologiska skador vid fluorescensstyrda
resektioner med Gliolan, med sérskild fokus pé afasi och andra kritiska fokala
bortfallssymptom;

k) Tekniker for intraoperativ riskreduktion (mikrokirurgiska tekniker, neurofysiologisk
monitorering, val av angreppsmetod) och hur man ska implementera dem;

1) Hur man identifierar fluorescens for resektion genom anvéndande av operationsmikroskopet i
praktiken i operationssalen;

m) Fordelar och risker med fluorescensstyrda resektioner med Gliolan.

Minimikraven pa en kvalificerad larare ar:
- Legitimation som neurokirurg i enlighet med lokala, nationella krav;
- Tidigare lyckat deltagande i en utbildning, eller motsvarande utbildning under fas III-
provningen,;
- Erfarenhet av Gliolan-fluorescensstyrd kirurgi i minst 20 fall.

Minimikraven pa en kvalificerad utbildningsanstalt &r:
- Ett mikroskop anpassat for fluorescensstyrd resektion;
- Tillrdcklig fallbeldggning (minst 10 fall per &r) av maligna gliom (WHO-grad III och IV);
- Neurofysiologiska monitoreringstekniker for kirurgi i elokventa regioner av hjérnan.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gliolan 30 mg/ml, pulver till oral 16sning.
S-aminolevulinsyrahydroklorid.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flaska innehaller 1,17 g 5-aminolevulinsyra, motsvarande 1,5 g S-aminolevulinsyrahydroklorid
(5-ALA HCQI).

En ml rekonstituerad 16sning innehaller 23,4 mg 5-aminolevulinsyra, motsvarande 30 mg
5-aminolevulinsyrahydroklorid (5-ALA HCI).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral 16sning.

1 flaska.
2 flaskor.
10 flaskor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning efter rekonstitution.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

Haéllbarhet for den beredda I6sningen: 24 timmar vid 25 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Flaska for engéangsbruk — kassera allt kvarvarande innehall efter forsta anvéandning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gliolan 30 mg/ml, pulver till oral 16sning.
S-aminolevulinsyrahydroklorid.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flaska innehaller 1,17 g 5-aminolevulinsyra, motsvarande 1,5 g S-aminolevulinsyrahydroklorid
(5-ALA HCI).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvédndning efter beredning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Flaska for engangsbruk — kassera allt kvarvarande innehall efter forsta anvéndning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

photonamic GmbH & Co. KG

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Gliolan 30 mg/ml, pulver till oral 16sning
5-aminolevulinsyrahydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva l4sa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vind dig till 14kare eller apotekspersonal.
. Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Gliolan dr och vad det anvands for

Vad du beho6ver veta innan du tar Gliolan

Hur du tar Gliolan

Eventuella biverkningar

Hur Gliolan ska foérvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk wb -

1. Vad Gliolan ir och vad det anvands for

Gliolan anvénds for att visualisera vissa hjarntumorer (som kallas malignt gliom) under en
hjarnoperation.

Gliolan innehéller ett &mne, som kallas aminolevulinsyra (5-ALA). 5-ALA ackumuleras framst i
tumorceller ddr det omvandlas till ett annat liknande dmne. Om tumoren darefter belyses med blatt
ljus, sdnder denna nya substans ut ett rédviolett ljus, som gor det léttare att se vad som ar normal
vavnad och vad som &r tumdrvivnad. Detta gor det léttare for kirurgen att avligsna tumdren samtidigt
som normal, frisk vdvnad skonas.

2. Vad du behover veta innan du tar Gliolan

Ta inte Gliolan
. om du ar allergisk mot 5-ALA eller porfyriner.

. om du har kinda eller misstéinkta akuta eller kroniska typer av porfyri (dvs. arftliga eller
forvédrvade storningar av vissa enzymer i syntesen av rott blodpigment).
. vid kénd eller missténkt graviditet.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Gliolan.

. I 24 timmar efter att du har fatt detta likemedel ska du skydda dina 6gon och din hud mot
starkt ljus (till exempel direkt solljus eller starkt, fokuserat inomhusljus).

. Om du har en hjartsjukdom eller tidigare har haft en hjartsjukdom, ska du tala om det for din
lakare. I sa fall ska detta lakemedel anvindas med forsiktighet, eftersom ditt blodtryck kan
sjunka.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga provningar har genomforts pé patienter med dalig lever- eller njurfunktion. Darfor ska detta

lakemedel anvindas med forsiktighet hos sddana patienter.

Aldre
Det finns inga speciella anvisningar for anvéindning hos éldre patienter med normal organfunktion.
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Barn och ungdomar (under 18 ar)
Det finns ingen erfarenhet av Gliolan hos barn och ungdomar. Darfér rekommenderas inte detta
lakemedel for denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Gliolan

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, sarskilt ldkemedel som kan orsaka hudproblem om huden utsétts for starkt ljus (till
exempel vissa typer av ldkemedel som kallas antibiotika), men dven receptfria lakemedel (till exempel
hypericin eller extrakt av johannesort).

Ett fall av svér solbrdnna som varade i 5 dagar har rapporterats hos en patient efter att ha tagit detta
lakemedel och ett hypericinextrakt. Du ska inte ta ndgra sddana produkter under upp till 2 veckor efter
att du har tagit Gliolan.

Inom 24 timmar efter att ha tagit Gliolan, undvik alla andra ldkemedel som kan skada levern.

Gliolan med mat och dryck

Detta lakemedel anvinds vanligtvis vid ett tillfdlle, ndmligen 2-4 timmar fore narkos for operation av
vissa hjarntumorer som kallas gliom. Du ska inte dricka eller dta under minst 6 timmar innan narkosen
inleds.

Graviditet och amning
Graviditet
Det ar inte kdnt om Gliolan skadar of6dda barn. Anvénd inte detta likemedel om du ar gravid.

Amning
Det ar inte kdnt om detta ladkemedel gar 6ver i brostmjolk. Ammande mddrar ska inte amma under
24 timmar efter behandling med detta lakemedel.

Korformaga och anviéindning av maskiner
Detta lakemedel har i sig sjédlvt ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

3. Hur du tar Gliolan

Detta ldkemedel &r ett pulver, vilket forst maste blandas i dricksvatten fore anvindning. Detta gors
alltid av apotekspersonal eller en skoterska och inte av dig sjdlv. Vanlig dos dr 20 mg 5-ALA HCIl per
kilogram kroppsvikt. Apotekspersonalen eller skdterskan kommer att rikna ut den exakta dos du
behodver och méngden 16sning (i milliliter) som du behdver dricka. Du méste dricka den beredda
l6sningen 2-4 timmar fore narkos.

Om operationen senareldggs med mer dn 12 timmar, ska operationen ombokas till nista dag eller
senare. En ytterligare dos av detta ldkemedel kan tas 2-4 timmar fore narkos.

Om du har tagit for stor mingd av Gliolan
Om du har tagit for stor méngd av Gliolan, kommer lékaren att besluta om nddvéndiga atgarder for att
undvika eventuella problem, inklusive tillrackligt skydd mot starkt ljus (till exempel direkt solljus).

Om du har glomt att ta Gliolan
Detta lakemedel ges endast en gang pa operationsdagen, 2 — 4 timmar innan narkos inleds. Om du har
glomt att ta detta lakemedel under denna tidsperiod, bor du inte ta det precis innan narkos inleds. I sa

fall méste narkos och operation om mojligt skjutas upp i minst 2 timmar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna omfattar latta fordndringar av antalet blodkroppar (réda och vita
blodkroppar, blodplattar), storningar som paverkar nervsystemet (neurologiska stdrningar), som
partiell férlamning av ena sidan av kroppen (hemipares) och blodproppar som kan tdppa till blodkér
(tromboembolism). Andra biverkningar som man har observerat ofta ar krakningar, illaméende och en
latt forhdjning 1 blodet av vissa enzymer (transaminaser, y-GT, amylas) eller bilirubin (ett gallpigment
som bildas i levern genom nedbrytning av rott blodpigment).

Tala genast om for din ldkare om du far négra besviér.

Biverkningarna delas in i foljande tva kategorier:
. biverkningar som kommer omedelbart efter att du har tagit Gliolan och fore narkos
. biverkningar som 4r en kombination av Gliolan, narkos och avlidgsnande av tumoren.

Efter att ha tagit Gliolan och innan narkos inleds, kan foljande biverkningar forekomma:
Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare):
Illamé&ende, sinkt blodtryck (hypotoni), hudreaktioner (till exempel utslag som ser ut som
solbrdnna).

I kombination med narkos och avldgsnande av tumér kan ytterligare biverkningar forekomma:
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anvindare):
Lindriga fordndringar av antalet blodkroppar (rdda och vita blodkroppar, blodpléttar) och en l4tt
forhdjning av vissa enzymer (transaminaser, y-GT, amylas) eller bilirubin (ett gallpigment som
bildas i levern genom nedbrytning av rott blodpigment) i blodet. Dessa fordndringar nar
maximum mellan 7 och 14 dagar efter operation. Férdndringarna kommer att férsvinna helt inom
nagra veckor. Vanligtvis far du inte ndgra symtom nér dessa fordndringar uppstar.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

Illaméende, krakningar, stérningar som paverkar nervsystemet (neurologiska storningar), sdsom
partiell férlamning i ena sidan av kroppen (hemipares), total eller partiell forlust av férmégan att
anvénda eller forsté spraket (afasi), anfall (kramper) och blindhet i halva synfiltet i ena eller bada
Ogonen (hemianopsi) och blodproppar som kan téppa till blodkérl (tromboembolism).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
Sénkt blodtryck (hypotoni), hjarnsvullnad (hjarnddem).

Mycket sillsynta biverkningar kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare) eller har
rapporterats (forekommer hos ett okint antal anviindare):
Forsamrad kénsel (hypestesi) och 16s eller vattnig avforing (diarré).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hur Gliolan ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat. Utgdngsdatumet ar den sista dagen
1 angiven manad.

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Den beredda 16sningen ér fysikaliskt-kemiskt stabil 1 24 timmar vid 25 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen &r 5-aminolevulinsyrahydroklorid (5-ALA HCI). En flaska innehaller 1,17 g
S-aminolevulinsyra (5-ALA), motsvarande 1,5 g 5-ALA HCL.

En ml beredd 16sning innehéller 23,4 mg 5-ALA, motsvarande 30 mg 5-ALA HCL

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Detta lakemedel ar ett pulver till oral 16sning. Pulvret ar en vit till benvit kaka. Den rekonstituerade
16sningen &r en klar och farglos till svagt gulaktig vitska.

Gliolan salufors i flaskor av glas i forpackningar om 1, 2 och 10 flaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Tyskland

Tillverkare

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Tyskland

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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 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

Denna bipacksedel dindrades senast
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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