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COMUNICARE DIRECTA CATRE L PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATH

Decembrie 2020

Informatii importante privind medicamentul Gliolan (acid 5-ammolevulmlc,
5-ALA): Ce este necesar de ficut in cazul améinirii interventiei chirurgicale,
precum §l informatii privind fluorescenta la glioamele care nu sunt de grad fnalt
(non high-grade glioma)

Stimate profes;ionist din domeniul sanatétii,

Compama medac GmbH, de comun acord cu Agenpa Europeani a Medicamentului
(EMA) si cu Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Roménia (ANMDMR), doreste si v informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

. Uneon, pot apirea intirzieri i aminiri ale interventiei chxrurglcale, desi
5-ALA a fost administrat. Nu se cunoagte cu exactitate cit timp persisti
fluorescenta utildi in celulele tumorale dupa intervalul definit de contrast
clar. In cazul intdrzierii interventiei chirurgicale cu peste 12 ore, aceasta
trebuie reprogramati pentru ziua urmitoare sau ulterior. O altid doza a
acestui medicament poate fi luati in interval de 2-4 ore inainte de anestezie.
Trebuie evitati readministrarea de S-ALA in aceeasi zi, deoarece nu existi
date disponibile privind siguranta prezentata de repetarea dozei de 5S-ALA
san privind specificitatea fluorescentei, in cazul administririi repetate in

aceeasi zi.

e Neuroclururgllor li se reaminteste cii, pe de o parte, fluorescenta poate fi
intilniti fn metastaze, inflamatii, infectii de la nivelul SNC (abcese
bacteriene sau fungice), limfoame, zone cu modificdri reactive sau tesut
necrotlc, ceea ce nu indici prezenta celulelor gliomatoase. Pe de altd parte,
absenta fluorescentei tesutului in cimpul chirurgical nu exclude prezenta
tumorii in zona de infiltrare cu densitate redusi, la pacientii cu gliom.

Informatii suplimentare referitoare Ia problema de siguranta

Gliolan (5-ALA) este indicat la aduli pentru vizualizarea fesutului malign in cursul interventiei
chirurgicale pentru gliom malign (gradul III §i IV OMS). 5-ALA este un promedicament metabolizat
intracelular pentru a forma molecula fluorescentd PPIX. Conform descrierii din rezumatul
caracteristicilor produsului, concentratia plasmatici maximé de PPIX este atinsa la patru ore dupd
administrarea orald a 20 mg/kg greutate corporala de S-ALA HCI. Concentratiile plasmatice de PPIX
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scad rapid in decursul urmatoarelor 20 de ore §i nu mai sunt deloc detectabile dupd 48 ore de la
administrare. La doza orald recomandati de 20 mg/kg greutate corporald, raportul dintre fluorescenta
tumorii §i a creierului normal este in mod obignuit mare §i oferd un contrast clar pentru percepfia
vizuald a fesutului tumoral in lumina albastru-violet pentru cel pufin 9 ore.

fn mediul clinic, pot apirea intirzieri care s impiedice intrarea pacientului in sala de operatii si
expunerea creierului pentru identificarea fesutuhui. Acest lucru poate duce la aparifia unor
incertitudini privind efectuarea interventiei chirurgicale in fereastra de contrast clar, descrisa mai sus.
Din cauza acestei incertitudini, interventia chirurgical trebuie reprogramata integral pentru ziua
urmitoare sau chiar mai tarziu, dac3 interventia chirurgicala este amanata 12 ore sau mai mult, caz in
care poate fi administratd o altd dozi de 5-ALA cu 2-4 ore inainte de anestezie. Readministrarea de
5-ALA in aceeasi zi nu trebuje luata in considerare deoarece nu existd informatii privind siguranfa
repetirii precoce a dozelor sau privind specificitatea fluorescenei.

Vi rugam si luati in considerare ¢i medicamentul Gliolan nu trebuie folosit ca un instrument pentru
stabilirea diagnosticului de gliom de grad inalt, ci trebuie folosit ca un mijloc de efectuare a unei
rezec{ii in ‘condifii de siguran{a maxima. Literatura de specialitate consemneaza unele cazuri de
fluorescenti in celulele gliomatoase care nu sunt de grad inalt. Diagnosticul diferential, in cazul
prezentei fluorescentei la efectuarea interventiel chirurgicale pentru suspiciunea de gliom de grad
inalt, a inclus: inflamatie, infectie/abces bacterian sau fungic, fesut necrotic, sclerozi multipla si
afectiune demielinizantd neurodegenerativa (La Rocca et al., 2020%).

Rezumatul caracteristicilor produsului va fi actualizat in sectiunea 4.2 (Doze §i mad de administrare),

in conformitate cu prospectul actual:
Tn cazul amdndrii interventiei chirurgicale cu peste 12 ore, aceasta trebuie reprogramatd pentru ziua
urmdtoare sau ulterior. O altd dozd a acestui medicament poate fi luatd in interval de 2-4 ore inainte

de anestezie.

Informatiile de mai jos vor fi addugate in sectiunea 4.4 (Atenfiondri i precauiii speciale pentru
utilizare ) din rezumatul caracteristicilor produsului:

Pot apirea rezultate fals negative si fals pozitive la utilizarea 5-AL4 pentru vizualizarea
intraoperatorie a gliomului malign. Absenta fluorescentei fesutului in campul chirurgical nu exclude
prezenfa tumorii la pacientii cu gliom. Pe de altd parte, fluorescenta poate fi observatd in zonele cu
tesut cerebral anormal (cum sunt astrocite reactive, celule atipice), fesut necrotic, inflamatie, infectii
(cum sunt infectii fungice sau bacteriene si abcese), limfom la nivelul SNC sau metastaze in urma
altar tipuri de tumori.

Raportul beneficiu-risc al medicamentului Gliolan riméne pozitiv.

Obligafia neurochirurgilor de a participa la cursuri de formare, inainte de utilizarea medicamentului
Gliolan, riméine neschimbata.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociata cu administrarea de Gliolan,
citre Agentia National a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate
cu sistemul national de raportare spontan, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nafionale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reacfie adversa.

Agentia Nationalii a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO, Roméania

Fax: +4 0213 163 497
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E-mail: adr@anm.ro
WWW.anm.ro
Raportare online la link-ul urmator: hitps://adr.anm.ro/

Totodat, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre detinatorul autorizatiei de punere pe piat3,
Ia urmatoarele date de contact:

medac GmbH
Pharmacovigilance Department
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania

e-mail: drugsafety@medac.de
www.medac.de

Tel: 0049 4103 8006 -777

Fax: 0049 4103 8006 -9130

Cu stim4,

Dr. Barbara Jogereit
EU QPPV

medac GmbH

Referinte
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