ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gliolan 30 mg/ml polvo para solucion oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un frasco contiene 1,17 g de acido 5-aminolevulinico (5-ALA), que corresponden a 1,5 g de
clorhidrato de acido 5-aminolevulinico (5-ALA HCI).

Un ml de solucion reconstituida contiene 23,4 mg de 5-ALA, que corresponden a 30 mg de
5-ALA HCI.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion oral.

El polvo es una masa compacta de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Gliolan esta indicado en adultos para la visualizacion de tejidos malignos durante la cirugia del glioma
maligno (de grados Il y IV de la OMS).

4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento solo debe ser utilizado por neurocirujanos experimentados, muy familiarizados con
la cirugia de los gliomas malignos y con un exhaustivo conocimiento de la anatomia funcional del
cerebro, que hayan completado un curso de formacion sobre cirugia guiada por fluorescencia.

Posologia
La pauta de dosificacion recomendada es de 20 mg de 5-ALA HCI por kilogramo de peso corporal.

El numero total de frascos necesario para lograr la dosis prevista en un paciente en concreto se puede
determinar mediante la siguiente ecuacion (redondeando al alza al siguiente frasco entero):

Peso corporal del paciente (kg)
Numero de frascos =

75 kg/frasco

El volumen de administracion necesario para lograr la dosis prevista en un paciente en concreto se
puede calcular mediante la siguiente ecuacion:

Peso corporal del paciente (kg) x 20 mg/kg

Volumen de administracion (ml) =
30 mg/ml

Insuficiencia renal o hepatica
No se han efectuado ensayos en pacientes con deterioro clinicamente relevante de la funcion hepatica
o renal. Por consiguiente, este medicamento debe usarse con precaucion en dichos pacientes.



Pacientes de edad avanzada
No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en pacientes de edad avanzada
con funcién orgéanica normal.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Gliolan en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

La solucion debe administrarse por via oral tres horas (intervalo: 2-4 horas) antes de la anestesia. El
uso del 5-ALA en condiciones distintas a las empleadas en los ensayos clinicos conlleva un riesgo
indeterminado.

Si la cirugia se pospone mas de 12 horas, se debe reprogramarla para el dia siguiente o para mas
adelante. Se puede tomar otra dosis de este medicamento 2-4 horas antes de la anestesia.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamentoPara consultar las
instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a las porfirinas.
. Porfiria de tipo agudo o crénico.
. Embarazo (ver secciones 4.6 y 5.3)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La fluorescencia del tejido cerebral inducida por el 5-ALA no proporciona informacion sobre la
funcién neuroldgica subyacente del tejido. Por lo tanto, la reseccion del tejido fluorescente debe
sopesarse cuidadosamente teniendo en cuenta la funcion neurologica que éste desempefia.

Es preciso tener especial cuidado en los pacientes que presentan un tumor situado en la inmediata
vecindad de una zona donde reside una funcion neurologica importante y déficits focales prexistentes
(p. ¢j., afasia, alteraciones visuales y paresia) que no mejoran con el tratamiento con corticosteroides.
Se ha constatado que la reseccion guiada por fluorescencia en estos pacientes conlleva un riesgo mas
alto de déficits neurolégicos criticos. Independientemente del grado de fluorescencia, debe mantenerse
una distancia de seguridad de al menos 1 cm con respecto a las areas corticales funcionales y las
estructuras subcorticales.

En todos los pacientes con que presentan un tumor situado en la vecindad de una zona donde reside
una funcion neuroldgica importante, deben utilizarse medidas preoperatorias o intraoperatorias
encaminadas a determinar la ubicacion de dicha funcién con respecto al tumor con el fin de mantener
las distancias de seguridad.

Pueden darse resultados falsos negativos y falsos positivos con el uso de 5-ALA en la visualizacion
intraoperatoria del glioma maligno. El tejido no fluorescente en el campo quirtirgico no descarta la
presencia de tumor en pacientes con glioma. Por otro lado, la fluorescencia se puede observar en areas
de tejido cerebral anormal (como los astrocitos reactivos o las células atipicas), tejido necrotico,
inflamacion, infecciones (como infecciones micoticas o bacterianas y abscesos), linfoma del SNC o
metastasis de otros tipos de tumores.

Tras la administracion de este medicamento, debe evitarse durante 24 horas la exposicion de los ojos y
la piel a fuentes luminicas intensas (p. ¢j., iluminacion quirtrgica, luz solar directa o luz interior
concentrada brillante). Debe evitarse la administracion concomitante de otras sustancias
potencialmente fototoxicas (p. €j., tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas, extractos de
hipericina) (ver también la seccion 5.3).



Asimismo, durante las 24 horas siguientes a la administracion, debe evitarse el uso de otros
medicamentos potencialmente hepatotoxicos.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular prexistente, este medicamento debe usarse con
precaucion, dado que en algunos informes de la bibliografia pertinente se ha notificado un descenso en
los niveles de presion arterial sistdlica y diastélica, en los niveles de presion sistolica y diastolica de la
arteria pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se debe exponer a los pacientes a ningin agente fotosensibilizante durante las 2 semanas siguientes
a la administracion de Gliolan.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de 5-ALA en mujeres embarazadas. Algunos
estudios limitados en animales sugieren la existencia de actividad embriotdxica de 5S-ALA mas
exposicion luminica (ver seccion 5.3). Por lo tanto, Gliolan no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el S-ALA o su metabolito, la protoporfirina IX (PPIX), se excretan en la leche
materna. La excrecion con la leche del 5-ALA o la PPIX no se ha estudiado en animales. La lactancia
debe interrumpirse durante 24 horas después del tratamiento con este medicamento.

Fertilidad
No hay datos relativos a la influencia de 5-ALA sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede, el tratamiento mismo influird sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas tras el uso de este medicamento para la reseccion de gliomas
guiada por fluorescencia se dividen en las dos categorias siguientes:

- reacciones inmediatas que aparecen tras la administracion oral del medicamento antes de la
anestesia (= efectos colaterales especificos del principio activo)

- efectos combinados del 5-ALA, la anestesia y la reseccion tumoral (= efectos colaterales
especificos del procedimiento)

Las reacciones adversas mas graves incluyen anemia, trombocitopenia, leucocitosis, trastornos
neurologicos y tromboembolismo. Reacciones adversas adicionales observadas con frecuencia son
vomitos, nduseas y aumento de la bilirrubina en sangre, alanina aminotransferasa, gama glutamil
transferasa y amilasa en sangre

Tabla de reacciones adversas

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100)

Raras (>1/10 000 a <1/1 000)

Muy raras (<1/10 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)




Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Reacciones adversas especificas del principio activo:

Trastornos cardiacos Poco frecuentes: hipotension

Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes: nauseas

Trastornos de la piel y del | Poco frecuentes: reaccion de foto sensibilidad, fotodermatosis
tejido subcutaneo

Reacciones adversas relacionadas con el procedimiento

La magnitud y la frecuencia de las reacciones adversas neurologicas relacionadas con el procedimiento
dependen de la localizacion del tumor cerebral y del grado de reseccion de tejido tumoral localizado
en areas cerebrales funcionales (ver seccion 4.4).

Trastornos de la sangre y del | Muy frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucocitosis
sistema linfatico

Trastornos del sistema Frecuentes: trastornos neurolédgicos (p €j., hemiparesia, afasia,
nervioso convulsiones, hemianopsia)
Poco frecuentes: edema cerebral
Muy raros: hipoestesia
Trastornos cardiacos Poco frecuentes: hipotension
Trastornos vasculares Frecuentes: trombo embolismo
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes: vOmitos, nauseas
Muy raros: diarrea
Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: aumento de las concentraciones sanguineas de
bilirrubina,

aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de la gamma glutamil transferasa,
aumento de las concentraciones sanguineas de
amilasa

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En un ensayo de un solo grupo en el que participaron 21 varones voluntarios sanos, se pudo provocar
un eritema cutaneo mediante exposicion directa a la luz UVA hasta 24 horas después de la
administracion oral de 20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI. Se notificaron una reaccion adversa
al medicamento de nauseas de grado leve en 1 de los 21 voluntarios.

En otro ensayo realizado en un solo centro, 21 pacientes con glioma maligno recibieron 0,2, 2 o

20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI, seguidos de reseccion tumoral guiada por fluorescencia. La
unica reaccion adversa notificada en este ensayo fue un caso de quemadura solar de grado leve que
ocurrid en un paciente tratado con la dosis mas alta.

En un ensayo de un solo grupo en el que participaron 36 pacientes con glioma maligno, se notificaron
en 4 pacientes reacciones adversas al medicamento (diarrea leve en un paciente, hipoestesia moderada
en otro paciente; escalofrios moderados en otro paciente; ¢ hipotension arterial 30 minutos después de
la administracion del 5-ALA HCI en otro paciente). Todos los pacientes recibieron el medicamento en
dosis de 20 mg/kg de peso corporal y fueron sometidos a reseccion guiada por fluorescencia. El
periodo de seguimiento fue de 28 dias.

En un ensayo comparativo y no enmascarado de fase III (MC-ALS.3/GLI), 201 pacientes con gliomas
malignos recibieron 5-ALA HCI en dosis de 20 mg/kg de peso corporal y 176 de estos pacientes
fueron sometidos a reseccion guiada por fluorescencia con posterior radioterapia. Por otro lado,

173 pacientes fueron sometidos a reseccion estdndar sin administracion del medicamento y a posterior
radioterapia. El periodo de seguimiento dur6 un minimo de 180 dias después de la administracion. Se
notificaron reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con el medicamento en 2 de los
201 pacientes (el 1,0 %): vomitos de grado leve 48 horas después de la cirugia y foto sensibilidad de
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grado leve 48 horas después de la cirugia del ensayo. Otro paciente recibié accidentalmente una
sobredosis del medicamento (3000 mg en lugar de 1580 mg). La insuficiencia respiratoria que se
notificd en este paciente se tratd mediante adaptacion de la ventilacion y se resolvido completamente.
En los pacientes tratados con 5-ALA HCI se observo un aumento transitorio mas pronunciado de las
enzimas hepaticas sin sintomas clinicos. Los valores maximos se produjeron entre 7 y 14 dias después
de la administracion. Se observaron concentraciones aumentadas de amilasa, bilirrubina total y
leucocitos y concentraciones disminuidas de plaquetas y eritrocitos, pero las diferencias entre los
grupos de tratamiento no fueron estadisticamente significativas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En un ensayo clinico, a un paciente de 63 afios con enfermedad cardiovascular conocida se le
administré accidentalmente una sobredosis de 5-ALA HCI (3000 mg en lugar de 1580 mg). Durante la
cirugia, presento insuficiencia respiratoria que se tratdé mediante adaptacion de la ventilacion. Tras la
cirugia, el paciente también presento eritema facial. Se notifico que el paciente habia estado expuesto
a mas luz de la permitida en el ensayo. Tanto la insuficiencia respiratoria como el eritema se
resolvieron por completo.

En caso de sobredosis, deben aplicarse las medidas de apoyo que resulten necesarias, incluida una
suficiente proteccion frente a las fuentes luminicas intensas (p. €j., luz solar directa).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes utilizados en la terapia fotodindmica, cédigo ATC: LO1XD04

Mecanismo de acciéon

El (5-ALA), es un precursor bioquimico natural del hemo que se metaboliza mediante una serie de
reacciones enzimaticas a porfirinas fluorescentes, especialmente a (PPIX). La administracion de un
exceso de 5-ALA exogeno evita el control de retroalimentacion negativo y se produce acumulacion de
PPIX en el tejido diana. En presencia de luz visible, la fluorescencia de PPIX (efecto fotodindmico) en
cierto tejido diana puede ser utilizado para diagnostico fotodinamico.

Efectos farmacodinamicos

La administracion sistémica de 5S-ALA da lugar a una sobrecarga del metabolismo celular de las
porfirinas y a la acumulacion de PPIX en diversos epitelios y tejidos cancerosos. También se ha
demostrado que el tejido de los gliomas malignos (de grados Il y IV de la OMS, p. ¢j., glioblastoma,
gliosarcoma o astrocitoma anaplasico) sintetiza y acumula porfirinas en respuesta a la administracion
de 5-ALA. La concentracion de PPIX es significativamente mas baja en la sustancia blanca que en la
corteza y el tumor. El tejido que circunda al tumor y el cerebro normal también pueden resultar
afectados. Sin embargo, la formacion de PPIX inducida por 5S-ALA es significativamente mas alta en
el tejido maligno que en el cerebro normal.

Por el contrario, en los tumores de bajo grado (grados [ y Il de la OMS, p. ¢j., oligodendroglioma) no
se pudo observar fluorescencia tras la administracion del principio activo. Los meduloblastomas o las
metastasis cerebrales mostraron resultados incoherentes o ausencia de fluorescencia.


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

El fenémeno de la acumulacion de PPIX en los gliomas malignos de grados III y IV de la OMS se
puede explicar por una mayor captacion de 5-ALA en el tejido tumoral o por un patron alterado de
expresion o actividad de las enzimas (p. ¢j., de la ferroquelatasa) implicadas en la biosintesis de
hemoglobina en las células tumorales. Entre las posibles explicaciones para esta captacion aumentada
de 5-ALA se encuentran una interrupcion de la barrera hematoencefalica, un aumento de la
neovascularizacion y una sobreexpresion de los transportadores de membrana en el tejido del glioma.

Tras la excitacion con luz azul (A = 400-410 nm), la PPIX es intensamente fluorescente (pico a
A =635 nm) y puede visualizarse tras la realizacion de una serie de modificaciones pertinentes en un
microscopio neuroquirurgico estandar.

La emision de fluorescencia se puede clasificar como intensa (s6lida) fluorescencia roja (corresponde
a tejido tumoral solido y vital) y como vaga fluorescencia rosa (corresponde a células tumorales
infiltrantes), en tanto que el tejido cerebral normal exento de niveles aumentados de PPIX refleja la luz
azul-violeta y aparece de color azul.

Eficacia clinica y seguridad

En un ensayo de fase I/II en el que participaron 21 pacientes, se detectd una relacion dosis-eficacia
entre los niveles de dosificacion y la extension y la calidad de la fluorescencia en el nticleo tumoral:
dosis mas altas de 5-ALA HCI potenciaron la calidad y la extension de la fluorescencia en el ntcleo
tumoral en comparacion con la demarcacion de este bajo iluminacion blanca estandar de modo
monoétono y no descendente. Se determind que la dosis mas alta (20 mg/kg de peso corporal) era la
mas eficaz.

Se encontrd un valor predictivo positivo de la fluorescencia tisular del 84,8 % (IC del 90 %:

70,7 %-93,8 %). Este valor se definié como el porcentaje de pacientes con identificacion de células
tumorales positiva en todas las biopsias extraidas de zonas de fluorescencia débil e intensa. El valor
predictivo positivo de la fluorescencia intensa fue mayor (100,0 %; IC del 90 %: 91,1 %-100,0 %) que
el de la fluorescencia débil (83,3 %; IC del 90 %: 68,1 %-93,2 %). Los resultados se basaron en un
ensayo de fase Il en el que participaron 33 pacientes tratados con 5-ALA HCl en dosis de 20 mg/kg de
peso corporal.

La fluorescencia resultante se utilizd como marcador intraoperatorio para el tejido de glioma maligno
con el fin de mejorar la reseccion quirtirgica de estos tumores.

En un ensayo de fase I1I en el que participaron 349 pacientes con presunto glioma maligno candidato a
reseccion completa del tejido tumoral potenciador de contraste, se aleatorizo a los pacientes a
reseccion guiada por fluorescencia tras la administracion de 20 mg/kg de peso corporal de 5S-ALA HCl
0 a reseccion convencional bajo luz blanca. El tejido tumoral potenciador de contraste se reseco por
completo en un 64 % de los pacientes del grupo experimental, frente a un 38 % de los pacientes del
grupo control (p <0,0001).

En la visita efectuada seis meses después de la reseccion tumoral, el 20,5 % de los pacientes tratados
con 5-ALA y el 11 % de los pacientes sometidos a cirugia estandar estaban vivos y sin progresion. La
diferencia era estadisticamente significativa usando la prueba de chi cuadrado (p = 0,015).

En este estudio no se observo un aumento significativo de la supervivencia global; no obstante, el
ensayo no contaba con la potencia estadistica necesaria para detectar tal diferencia.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Este medicamento presenta una buena solubilidad en las soluciones acuosas. Tras la ingestion, el
5-ALA no es fluorescente por si mismo, pero es captado por el tejido tumoral (ver seccion 5.1) y sufre
un metabolismo intracelular que da lugar a porfirinas fluorescentes, sobre todo (PPIX).




Absorcién

El 5-ALA en forma de solucion bebible se absorbe rapida y completamente y las concentraciones
plasmaticas maximas de 5-ALA se alcanzan 0,5-2 horas después de la administracion oral de

20 mg/kg de peso corporal. Las concentraciones plasmaticas retornan a los valores basales 24 horas
después de la administracion de una dosis oral de 20 mg/kg de peso corporal. No se ha estudiado la
influencia de los alimentos debido a que este medicamento se suele administrar con el estdmago vacio
antes de la induccion de la anestesia.

Distribucién y biotransformacion

El 5-ALA es captado preferentemente por el higado, el rifién, los endotelios y la piel, asi como por los
gliomas malignos (de grados Ill y IV de la OMS), y metabolizado a PPIX fluorescente. Las
concentraciones plasmaticas maximas de PPIX se alcanzan cuatro horas después de la administracion
oral de 20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI. Las concentraciones plasmaticas de PPIX
disminuyen rapidamente durante las 20 horas siguientes y dejan de ser detectables 48 horas después de
la administracion. A la dosis oral recomendada de 20 mg/kg de peso corporal, los cocientes de
fluorescencia entre el tumor y el cerebro normal son generalmente altos y ofrecen un licido contraste
para la percepcion visual del tejido tumoral bajo luz azul-violeta durante un minimo de 9 horas.

Ademas del tejido tumoral, se ha notificado una tenue fluorescencia del plexo coroideo. El 5-ALA
también es captado y metabolizado a PPIX por otros tejidos, como, p. €j., el higado, los rifiones o la
piel (ver seccion 4.4). La union a proteinas plasmaticas del 5-ALA es desconocida.

Eliminacion

El 5-ALA se elimina rapidamente con una semivida terminal de 1-3 horas. Aproximadamente el 30 %
de una dosis de 20 mg/kg de peso corporal administrada por via oral se excreta sin cambios por la
orina en un periodo de 12 horas.

Linealidad/No linealidad
Existe una proporcionalidad de dosis entre el AUCy.inr. de los valores de 5-ALA vy las diferentes dosis
orales de este medicamento.

Insuficiencia renal o hepatica
No se ha investigado la farmacocinética del 5-ALA en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado experimentos farmacologicos de seguridad estandar bajo proteccion luminica en
ratones, ratas y perros. La administracion de 5-ALA no influye sobre el funcionamiento del tracto
gastrointestinal ni del sistema nervioso central. No se puede descartar un ligero aumento de la
natriuresis.

La administracion tnica de altas dosis de 5-ALA a ratones o ratas lleva a hallazgos inespecificos de
intolerancia sin anomalias macroscopicas ni signos de toxicidad retardada. Los estudios de toxicidad a
dosis repetidas efectuados en ratas y perros demuestran la existencia de reacciones adversas
dependientes de la dosis que consisten en cambios en la histologia de los conductos biliares (no
reversibles durante un periodo de recuperacion de 14 dias), un aumento transitorio de las
transaminasas, la LDH, la bilirrubina total, el colesterol total, la creatinina y la urea y vomitos (solo en
perros). En dosis mas altas, se produjeron signos de toxicidad sistémica (parametros cardiovasculares
y respiratorios) en perros anestesiados: con dosis de 45 mg/kg de peso corporal por via intravenosa, se
registro un ligero descenso de la presion arterial periférica y de la presion sistolica del ventriculo
izquierdo. Cinco minutos después de la administracion, se habian alcanzado de nuevo los valores
basales. Los efectos cardiovasculares observados se consideran relacionados con la via de
administracion intravenosa.



La fototoxicidad observada tras el tratamiento in vitro e in vivo con 5-ALA guarda, de forma obvia,
una estrecha relacion con la induccion de la sintesis de PPIX dependiente de la dosis y del tiempo en
las células o tejidos irradiados. Se observan destruccion de las células sebaceas, necrosis epidérmica
focal con inflamacion aguda transitoria y cambios reactivos difusos en los queratinocitos, asi como
edema secundario transitorio ¢ inflamacion de la dermis. La piel expuesta a la luz se recupero por
completo, excepto por una persistente reduccion en el nimero de foliculos pilosos. Por ello, se
recomienda adoptar medidas generales de proteccion frente a la luz para la piel y los ojos durante al
menos 24 horas después de la administracion de este medicamento.

Aunque no se han realizado estudios fundamentales sobre el 5-ALA en relacion con los procesos de
reproduccion y desarrollo, se puede concluir que la sintesis de porfirinas inducida por el 5-ALA puede
causar actividad embriotoxica en los embriones de raton, rata y pollo unicamente en condiciones de
exposicion luminica directa concomitante. Por consiguiente, este medicamento no debe administrarse
a mujeres embarazadas. El tratamiento con una dosis Unica excesiva de 5-ALA en ratas provoco un
deterioro reversible de la fertilidad en los machos durante las dos semanas siguientes a la
administracion de la dosis.

La mayoria de los estudios de genotoxicidad realizados en la oscuridad no han revelado un potencial
genotdxico del 5-ALA. Potencialmente, el compuesto induce fotogenotoxicidad tras irradiacion o
exposicion luminica subsiguiente, lo que esta obviamente relacionado con la induccion de la sintesis
de porfirinas.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad in vivo a largo plazo. No obstante, teniendo en
cuenta su indicacion terapéutica, es posible que un tratamiento tnico por via oral con 5-ALA HCl no
se relacione con ningln riesgo carcinogénico potencial serio.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ninguno

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Frasco sellado
4 anos

Solucioén reconstituida
La solucioén reconstituida es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a 25°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio tipo I incoloro, con tapon de caucho de butilo que contiene 1,5 g de polvo para
reconstituir en 50 ml de agua potable.

Tamafios de envases: 1, 2 y 10 frascos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion oral se prepara disolviendo la cantidad de polvo incluida en un frasco en 50 ml de agua

potable. Un frasco de Gliolan 30 mg/ml polvo para solucion oral reconstituido en 50 ml de agua

potable corresponde a una dosis total de 1500 mg de clorhidrato de acido 5-aminolevulinico

(5-ALA HCI). La solucidon reconstituida es un liquido claro de aspecto incoloro a ligeramente

amarillento.

Gliolan es de un solo uso y cualquier contenido restante tras el primer uso debe ser eliminado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/413/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 07/septiembre/2007

Fecha de la ultima renovacion: 30/agosto/2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1

38871 Ilsenburg
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Gliolan solo debe ser utilizado por neurocirujanos que hayan asistido a un curso de formacion acorde
con los estandares descritos a continuacion:

Antes del lanzamiento del producto, el TAC, en convenio con las autoridades competentes de los
Estados Miembros, pondra en marcha:
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2)

h)

3

k)

D

Un curso de formacion para neurocirujanos destinado a minimizar los riesgos y a respaldar el
uso seguro y eficaz del medicamento. El curso de formacion se impartira en centros de
formacion cualificados utilizando para ello docentes también cualificados. Este curso versara
sobre las medidas encaminadas a minimizar los acontecimientos adversos asociados con la
cirugia guiada por fluorescencia mediante el uso de Gliolan (en particular, los acontecimientos
adversos serios neurologicos) a través de una adecuada educacion en torno a:

La teoria y los principios fundamentales de la cirugia guiada por fluorescencia mediante el uso
de Gliolan y la reseccion de los gliomas malignos, incluidos los métodos de identificacion de
las regiones funcionales

Las instrucciones internas del centro sobre el uso del microscopio de fluorescencia, incluidos
sus inconvenientes y el reconocimiento de problemas

La diferenciacion de la intensidad de la fluorescencia, el mantenimiento de las distancias de
seguridad con respecto a las areas funcionales, etc.

La practica de la cirugia guiada por fluorescencia mediante el uso de Gliolan (incluida la
participacion en al menos un caso de cirugia guiada por fluorescencia mediante el uso de
Gliolan en un quirdfano con las instrucciones internas del centro sobre el uso del microscopio
o una demostracion en video de una reseccion guiada por fluorescencia)

Los conocimientos actuales sobre los beneficios y los riesgos de la cirugia citorreductora en el
tratamiento de los pacientes con gliomas malignos

La base teorica de la acumulacion de porfirinas en los gliomas malignos

Los principios técnicos que subyacen a las resecciones guiadas por fluorescencia mediante el
uso de Gliolan

Como identificar candidatos adecuados para las resecciones guiadas por fluorescencia
mediante el uso de Gliolan

Como aplicar Gliolan siguiendo una pauta correcta en cuanto a dosificacion y a momento de
administracion y comprension de la importancia del uso concurrente de corticosteroides
Como identificar a los pacientes que presenten riesgo de sufrir déficits neurolégicos utilizando
las resecciones guiadas por fluorescencia mediante el uso de Gliolan, con especial énfasis en
las afasias y en otros déficits focales criticos

Las técnicas de reduccion intraoperatoria del riesgo (técnicas microquirtrgicas,
monitorizacion neurofisiologica, eleccion del abordaje) y como ponerlas en practica

Como identificar la fluorescencia con fines de reseccion a través del uso del microscopio
quirargico en un entorno practico de quiréfano

m) Los beneficios y los riesgos de las resecciones guiadas por fluorescencia mediante el uso de

Gliolan

Los requisitos minimos que debe cumplir un docente cualificado son:

Certificacion como neurocirujano por parte de la comision de especialidad correspondiente de
conformidad con los requisitos locales y nacionales

Participacion previa satisfactoria en un curso de formacioén o curso equivalente durante el
ensayo de fase 111

Experiencia en la realizacion de intervenciones quirtrgicas guiadas por fluorescencia mediante
el uso de Gliolan en al menos 20 casos

Los requisitos minimos que debe cumplir un centro de formacién cualificado son:

Microscopio modificado para resecciones guiadas por fluorescencia

Suficiente nimero de casos (al menos 10 pacientes al afio) de gliomas malignos (de grados 111
y IV de la OMS)
Técnicas de monitorizacion neurofisiologica para la cirugia en regiones cerebrales funcionales
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gliolan 30 mg/ml polvo para solucion oral
clorhidrato de acido S-aminolevulinico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 1,17 g de acido 5-aminolevulinico, que corresponden a 1,5 g de clorhidrato de
acido 5-aminolevulinico (5-ALA HCI).

Un ml de solucion reconstituida contiene 23,4 mg de acido S-aminolevulinico, que corresponden a
30 mg de clorhidrato de acido 5-aminolevulinico (5-ALA HCI).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion oral

1 frasco
2 frascos
10 frascos

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso por via oral tras reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Periodo de validez de la solucion reconstituida: 24 horas a 25°C
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Frasco de un solo uso: desechar todo el contenido restante tras el primer uso.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gliolan 30 mg/ml polvo para solucion oral
clorhidrato de acido S-aminolevulinico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 1,17 g de acido 5-aminolevulinico, que corresponden a 1,5 g de clorhidrato de
acido 5-aminolevulinico (5-ALA HCI).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion oral

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso por via oral tras reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Frasco de un solo uso: desechar todo el contenido restante tras el primer uso.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

photonamic GmbH & Co. KG

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Gliolan 30 mg/ml polvo para solucién oral
clorhidrato de acido 5-aminolevulinico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es Gliolan y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Gliolan
Como tomar Gliolan

Posibles efectos adversos

Conservacion de Gliolan

Contenido del envase e informacién adicional

A e

1. Qué es Gliolan y para qué se utiliza

Gliolan se utiliza para la visualizacion de ciertos tumores cerebrales (Ilamados gliomas malignos)
durante la cirugia tumoral.

Gliolan contiene una sustancia denominada acido aminolevulinico (5-ALA). La captacion de 5-ALA
es mayor en las células tumorales, que lo transforman en otra sustancia similar. Si a continuacion el
tumor se expone a una luz azul, esta nueva sustancia emite una luz rojo-violeta que ayuda a distinguir
mejor entre el tejido normal y el tejido tumoral. Esto ayuda al cirujano a eliminar el tumor y a respetar
al mismo tiempo el tejido sano.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Gliolan

No tome Gliolan

. si es alérgico al 5-ALA o a las porfirinas;

. en caso de porfiria de tipo agudo o cronico, presunta o confirmada (trastornos hereditarios o
adquiridos de ciertas enzimas de la ruta de sintesis del pigmento rojo de la sangre);

. en caso de embarazo, presunto o confirmado.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Gliolan.

. Por 24 horas tras la administracion de este medicamento, proteja sus ojos y la piel de una luz
intensa (por ejemplo, iluminacion quirurgica, luz solar directa o luz interior concentrada
brillante).

. Si sufre o ha sufrido en el pasado una enfermedad cardiaca, debe informar a su médico. En

este caso, este medicamento debe emplearse con precaucion debido a que puede producirse un
descenso de la presion arterial.

Insuficiencia renal o hepatica

No se han efectuado ensayos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Por consiguiente, este
medicamento debe usarse con precaucion en dichos pacientes.
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Pacientes de edad avanzada
No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en pacientes de edad avanzada
con funcién orgéanica normal.

Niios y adolescentes (<18 aiios)
No hay experiencia con Gliolan en nifios y adolescentes. Por lo tanto, este medicamento no esta
recomendado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Gliolan

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, especialmente aquellos que puedan causar problemas cutaneos
cuando se pone la piel bajo una luz intensa (por ejemplo, ciertos tipos de medicamentos llamados
antibioticos), pero también los adquiridos sin receta (por ejemplo, extractos de hipericina o hierba de
San Juan, Hypericum perforatum).

Se ha comunicado un caso de quemadura solar grave de 5 dias de duracion en un paciente tras el uso
de este medicamento y un extracto de hipericina. No debe tomar ninguno de estos productos durante
las 2 semanas siguientes al uso de Gliolan.

Durante las 24 horas siguientes a la toma de Gliolan, evite el uso de cualquier otro medicamento que
pueda causar dafios al higado.

Toma de Gliolan con alimentos y bebidas

Generalmente, este medicamento se utiliza una sola vez, en concreto, 2-4 horas antes de la anestesia
para la cirugia de ciertos tumores cerebrales denominados gliomas. No debe comer ni beber durante al
menos 6 horas antes del inicio de la anestesia.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se sabe si Gliolan puede causar dafios al embrion o feto. No use este medicamento si esta
embarazada.

Lactancia
No se sabe si este medicamento pasa a la leche materna. Las madres que estén dando el pecho a un
bebé no deben hacerlo durante las 24 horas siguientes al tratamiento con este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de este medicamento por si mismo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula.

3. Como tomar Gliolan

Este medicamento es un polvo que debe mezclarse primero, antes de su uso, con agua potable. Este
procedimiento siempre sera efectuado por un farmacéutico o un profesional de enfermeria y nunca por
usted. La dosis habitual es de 20 mg de 5-ALA HCI por kilogramo de peso corporal. El farmacéutico o
el profesional de enfermeria calculara la dosis exacta que usted necesita y la cantidad de solucion (en
ml) que tiene que beber. Usted tendra que beber la solucion preparada a las 2-4 horas antes de la
anestesia.

Si la cirugia se pospone mas de 12 horas, se debe reprogramar para el dia siguiente o para mas
adelante. Se puede tomar otra dosis de este medicamento 2-4 horas antes de la anestesia.
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Si toma mas Gliolan del que debe

Si ha tomado mas Gliolan del que debiera, su médico decidira qué medidas es necesario tomar para
evitar cualquier tipo de problema, incluida una suficiente proteccion frente a la luz intensa (por
ejemplo, luz solar directa).

Si olvid6 tomar Gliolan

Este medicamento se administra una sola vez el dia de la cirugia, 2-4 horas antes del inicio de la
anestesia. Si ha olvidado tomar este medicamento durante este periodo de tiempo, no es aconsejable
tomarlo justo antes del inicio de la anestesia. En este caso, tanto la anestesia como la cirugia deben
posponerse durante al menos 2 horas, si es posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos més graves incluyen alteraciones leves del recuento de células sanguineas
(células rojas y blancas, plaquetas), trastornos que afectan el sistema nervioso (trastornos
neuroldgicos) como paralisis parcial que afecta un lado del cuerpo (hemiparesis) y coagulos de sangre
que pueden obstruir los vasos sanguineos (tromboembolismo). Efectos adversos observados con
mayor frecuencia son sensacion de malestar (vomitos), ganas de vomitar (nauseas) y un leve
incremento de algunas enzimas (transaminasas, y-GT, amilasa) o bilirrubina (un pigmento biliar
producido en el higado por la destruccion del pigmento rojo) en la sangre.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta cualquier malestar.

Los efectos adversos se dividen en las siguientes dos categorias:
. efectos adversos inmediatos después de haber tomado Gliolan y antes de la anestesia
. efectos adversos combinados del Gliolan, la anestesia y la reseccion del tumor.

Tras el uso de Gliolan y antes del inicio de la anestesia, pueden producirse los siguientes efectos
adversos:
Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Sensacion de malestar (nduseas), disminucion de la presion arterial (hipotension), reacciones
cutaneas (por ejemplo, exantema, de aspecto similar al de una quemadura solar).

En combinacion con la anestesia y la reseccion tumoral, pueden producirse otros efectos adversos:
Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Alteraciones leves de los recuentos de células sanguineas (globulos rojos y blancos, plaquetas) y
ligero aumento de algunas enzimas (transaminasas, y-GT, amilasa) o de la bilirrubina (un
pigmento biliar producido en el higado como consecuencia de la destruccidon del pigmento rojo
de la sangre) en la sangre. Estos hallazgos alcanzan sus niveles maximos a los 7-14 dias después
de la cirugia. Los cambios se resolveran completamente en el plazo de unas semanas.
Habitualmente, usted no sufrird sintoma alguno cuando se produzcan estos cambios.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Sensacion de malestar (nauseas), indisposicion (vomitos), trastornos que afectan al sistema
nervioso (trastornos neuroldgicos), como paralisis parcial de un lado del cuerpo (hemiparesia),
pérdida total o parcial de la capacidad para usar o comprender el lenguaje (afasia), crisis
epilépticas (convulsiones) y ceguera de la mitad del campo de vision en uno o ambos 0jos
(hemianopsia), y coagulos de sangre que pueden obstruir los vasos sanguineos
(tromboembolismo).
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Disminucion de la presion arterial (hipotension), hinchazon del cerebro (edema cerebral).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas) o frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Disminucion del sentido del tacto (hipoestesia), y deposiciones sueltas o acuosas (diarrea).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Gliolan
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
La solucion reconstituida es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Gliolan

El principio activo es clorhidrato de acido 5-aminolevulinico (5-ALA HCI). Un frasco contiene 1,17 g
de acido 5 aminolevulinico (5-ALA), que corresponden a 1,5 g de 5S-ALA HCI.

Un ml de solucion reconstituida contiene 23,4 mg de acido 5-ALA, que corresponden a 30 mg de
5-ALA HCL.

Aspecto del producto y contenido del envase

Este medicamento es un polvo para solucion oral. El polvo es una masa compacta de color blanco a
blanquecino. La solucién reconstituida es un liquido claro de aspecto incoloro a ligeramente
amarillento.

Gliolan se suministra en un frasco de vidrio y se presenta en envases de 1, 2 y 10 frascos. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamaios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

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

Responsable de la fabricacion
Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1

38871 Ilsenburg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

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

Bbruarapus, Deutschland, Eesti, EALG6a, Norge

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

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

Malta, Osterreich, Roméania, 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/T"ppovia/ medac GmbH Sp. z o.0.

Njemacka/byskaland/Vacija/Vokietija/ Oddziat w Polsce

Allemagne/Németorszag/ll-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 organizaéni slozka medac GmbH

Horni 12 sucursal em Portugal

CZ 639 00 Brno Alameda Antoénio Sérgio n°22 6°C

Tel: + 420 543 233 857 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

Spezialpriaparate 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: + 420 543 233 857
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
Metsanneidonkuja 4
FIN-02130 Espoo

Pub/Tel: + 358 (0)10 420 4000
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France Sverige

medac SAS medac Gesellschaft fiir klinische

1 rue Croix Barret Spezialpréparate 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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.
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