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Prin adresa ANMDMR nr. 19406E/04.12,.2020, anegistratgxia C.N.AS. cu nn
P10776/07.12.2020 ne sunt aduse la cunogtinld masurile Intreprinse de ANMDMR si
compania Medac GmbH, pentru ingtiintarea profesionigtilor din domeniul s&n&tatii cu privire
la aparifia unor informafii Importante privind medicamentul Gliolan (acid 5-aminolevulinic, 5-
ALA). ‘

V4 rugdm sa dispuneti toate méasurile necesare pentru informarea profesionigtilor din
domeniul sandtatii prin afigarea pe pagina electronica a casel de asigurarl de sanatate a
documentului Informatii importante privind medicamentul Gliolan (acid 5-aminolevuiinic, 5-
ALA). Ce este necesar de fdcut in cazul améandrii intervenfiei chirurgicale, precum gi
informatii privind fluorescenta la glicamele care nu sunt de grad inalf (non high-grade
glioma).”

Anexdm Tn fotocople documentul respectiv.

Cu stimé,

Intocrnit,

LC/FCCV/31.12.2020
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CASANA"EOHALA DE ASIGURARIBE SARATATE

Doamnei-Conf, Dr. Adela Co;an ‘“ERV‘C % CA‘-
Ziua Orfl. ma

Anal QOQ,:)

V& aducem la cunostm;ﬁ misurile intreprinse de Agentia Europeand a
Medicamentului (EMA), Agentia Nafionaldi a Medicamentului si a
ispozitivelor Medicale din Roméania (ANMDMR) si- compama medac GmbH,
/p?entru tngtiinarea prufesmmstlior din domeniul sAntatii cu privire la aparitia
unor informatii lmportante prwmd med:camentul Gliolan (acid 5-
aminolevulinic, 5-ALA).

‘Compania ‘medac GmbH va nn;za informarea profesionigtilor din
domeniul sénatafii prin intermediul documentului ,,Comunicare directd citre
profesionigtii din domeniul sénétatii”, In legdturd cu acest aspect, conform
planului de comunicare agreat, .

-Aceasti modalitate de mformare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sAnatagi
asupra unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din

" domeniul sanatdii, De asemenea, mentionim ca ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz

Uman - Farmacovigilenfi — Comumcarz directe citre profesionigtii din

domeniul sanAtiii.
Anexim la aceasta adresd documeptul mentionat anterior.

Mentionim ci aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Sanit#tii — Directia politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor
medicale, Colegiului Medicilor din Roménia §1 Colegwlm Farmacistilor din
Romaénia,

PRESEDINTE

Agentia Nationald a Medicamentului gi a

Dispozitivelor Medjcale din Roménia
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATH -

Decembrie 2020

Informatii importante privind medicamentul Gliolan (acid 5-aminolevulinic,
5-ALA): Ce este necesar de ficut in cazal aminirii interventiei chirurgicale,
precum si informatii privind fluorescenta la glioamele care nu sunt de grad inalt
{non high-grade glioma)

Stimate profesionist din domeniul s&n#tatii,

Compania medac GmbH, de comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului
(EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din
Roméania (ANMDMR), doreste si vi informeze cu privire la urmitoarele;

Rezumat

s Uneori, pot apirea Intirzieri si améniri ale interventiei chirurgicale, desi
5-ALA a fost administrat. Nu se cunoagte cu exactitate ¢it timp persisti
fluorescenta utild in celulele tumorale dupi intervalul definit de contrast
clar. in cazul intirzierii interventiel chirurgicale cu peste 12 ore, aceasta
trebuie reprogramati pentru ziua armitoare sau ulterior. O altid dozi 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 siguran{a prezentati de repetarea dozei de 5-ALA
sau privind specificitatea fluorescentei, in cazul administriirii repétate in
aceeagi zi. :

o Neurochirurgilor li se reaminteste ci, pe de ¢ parte, fluorescenta poate fi
intilnitd in metastaze, inflamatii, infectii de la nivelul SNC (abecese
bacteriene sau fungice), limfoame, zone cu modificiri reactive sau fesut
necrotic, ceea ce nu indici prezenga celulelor gliomatoase. Pe de alti parte,
absenfa fluorescentei tesutului in cAmpul chirurgical nu exclude prezenta
tumorii in zona de infiltrare cu densitate redusi, Ia pacientii cu gliom.

Informatii suplimentare referitoare Ia problema de siguranti

Gliolan (5-ALA) este indicat la adulii pentru vizualizarea fesutului malign in cursul intérvcnﬁei
chirurgicale pentru gliom malign (gradul I 5i IV OMS). 5-ALA este un promedicament metabolizat
intracelular pentru a forma molecula fluorescentd PPIX, Conform descrierii din rezumatul
caracteristicilor produsului, concentratia plasmatici maxim3 de PPIX este atinsi la patru ore dupi
administrarea orald a 20 mg/kg greutate corporali 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 orals recomandatd 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 perceptia
vizuald a fesutului tumoral in lumina albastru-violet pentru cel putin 9 ore.

in mediut clinic, pot apirea intdrzieri care si impiedice intrarea pacientului in sala de operatii §i
expunerea creierului peniru identificarea tesutului. Acest lucru poate duce la aparifia unor
incertitudini privind efectuarea interventiei chirurgicale in fereastra de contrast clar, descris3 mai sus.
Din cauza acestei incertitudini, interventia chirurgicala trebuie reprogramaté integral pentru ziva
urmitoare sau chiar mai tArziu, dacs interventia chirurgicals este amfAnaté 12 ore sau mai mult, ¢az in
care poate fi administratd o altd doza de 5-ALA cu 2-4 ore Inainte de anestezie. Readministrarea de
5-ALA in aceeasi zi nu trebuie luatZ in considerare deoarece nu existd informatii privind siguranfa
repetdrii precoce a dozelor sau privind specificitatea fluorescentei.

V2 rugdm si luati In considerare ¢i medicamentul Gliolan nu trebuie folosit ca un instroment pentru
stabilirea diagnosticului de gliom de grad inalt, ¢i trebuie folosit ca un mijloc de efectvare a unei
rezecfii In condifii de siguran{d maxima. Literatura de specialitate consemneazi unele cazuri de
fluorescentd in celulele gliomatoase care nu sunt de grad fnalt. Diagnosticul diferenfial, in cazul
prezenfei (luorescentei la efectuarea interventiei chirurgicale pentru suspiciunea de gliom de grad
inalt, a inclus: inflamafie, infectie/abces bacterian sau fungic, fesut necrotic, sclerozid multipld i
afectiune demielinizanti neuradegenerativi (La Rocea et al., 2020%),

Rezumatul caracteristicilor pradusului va fi actualizat in secfiunea 4.2 (Doze i mad de administrare),

In conformitate cu prospectul actual:
In cazul amdndirii interventief chirurgicale cu peste 12 ore, aceasta trebuie reprogramatd pentru ziua

urmdtoare sau wlterior. O altd dozd a acestui medicament poate fi luatd in interval de 2-4 ore inainte
de anestezie,

Informatiile de mai jos vor fi adiugate in sectiunea 4.4 (Atentioniri §i precantii speciale pentru

utilizare ) din rezumatul caracteristicilor produsului:

Pot apirea rezultate fals negative i fals pozitive la utilizarea 5-ALA pentru vizualizarea
intraoperatorie a gliomului malign. Absenta flucrescentei fesutului in campul chirurgical nu exclude
prezenfa tumorii la pacienfii cu gliom, Pe de altii parte, fluorescenta poate fi observatd in zonele cu
fesut cerebral anormal (cum sunt astrocite reactive, celule atipice}, fesut necratic, inflamatie, infectii
(cum sunt infectil fungice sau bacteriene §i abeese), limfom la nivelul SNC sau metastaze fn urma

altor tipuri de tumori.
Raportul beneficiu-risc al medicamentului Gliolan riméne pozitiv.

Obligatia neurachirurgilor de a participa la cursuri de formare, inainte de utilizarea medicamentului
Gliclan, riméne neschimbati.

Apel In raportarea de reactii adverse

Este important s3 raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea de Gliolan,
citre Agentia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate
cu sistemul national de raportare spontani, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina
web 2 Agentiei Nationale a Medicamentului si & Dispozitivelor Medicale din Roménia
(www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteaz o reacfie adversa,

Agentia Nationalii a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanétescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO, Roménia

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

Totodata, réac;iile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre detindtorul autorizatiei de punere pe piati,
Ia urmétoarele date de contact:

medac GmbH
Pharmacovigilance Department
Theaterstr, 6

22880 Wede]

Germania

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

Tel; 0049 4103 8006 -777

Fazx: 0049 4103 8006 -9130

Cu stimé,

Dr. Barbara Jogereit
EU QPPV

medac GmbH

Referinge

*1.a Rocca G, Sabatino G, Menna G, Altieri R, Tus T, Marchese E, et al. 5-dminolevulinic Acid False
Pasitives in Cerebral Neuro-Oncology: Not All That Is Fluorescent Is Tumor. A Case-Based Update
and Literature Review. Wosrld Neurosurg, 2020;137:187-193, PMID: 32058110
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