PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

cz-spc-gliolan-v4-pv-241030-clean 1



1. NAZEV PRIPRAVKU

Gliolan 30 mg/ml prasek pro peroralni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka obsahuje acidum aminolevulinicum 1,17 g (kyseliny aminolevulové, 5S—ALA), coz
odpovida acidi aminolevulinici hydrochloridum 1,5 g (hydrochloridu kyseliny aminolevulové, 5-ALA

HC).

Jeden ml roztoku po rekonstituci obsahuje 23,4 mg 5S—ALA, coz odpovida 30 mg 5-ALA HCI.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro peroralni roztok.

Prasek je bily az bélavy kompaktni prasek.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Gliolan je indikovan k vizualizaci maligni tkan¢ béhem operace maligniho gliomu (stupné III a IV
podle klasifikace WHO) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento 1éCivy ptipravek mohou pouzivat pouze zkuSeni neurochirurgové dobie obeznameni
s chirurgickym feSenim malignich gliomt a s hlubokymi znalostmi funk¢éni anatomie mozku, ktefi
absolvovali kurs fluorescencni chirurgie.

Dévkovéni

Doporucena davka je 20 mg 5—ALA HCI na jeden kilogram té€lesné hmotnosti.

Celkovy pocet lahvicek potifebnych pro dosazeni zamyslené davky u piislusného pacienta muze byt
stanoven podle niZze uvedené rovnice (zaokrouhleno na nejblizsi celou lahvicku):

Hmotnost pacienta (kg)
Pocet lahvicek =

75 kg/lahvicku

Podany objem nutny pro dosazeni zamyslené davky u prislusného pacienta miize byt vypocten podle
niZe uvedené rovnice:

Hmotnost pacienta (kg) x 20 mg/kg

Podany objem (ml) =
30 mg/ml

Porucha funkce ledvin ¢i jater

Nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni s pacienty s klinicky relevantni poruchou funkce ledvin ¢i
jater. Proto je tfeba tento 1éCivy piipravek pouzivat u takovychto pacientli s opatrnosti.

Starsi lidé

Pro pouziti u starSich pacientd s normalni funkci organt nejsou zadné zvlastni pokyny.

cz-spc-gliolan-v4-pv-241030-clean 2



Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Gliolan u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Roztok se podava peroralné tfi hodiny (rozmezi 2—4 hodiny) pied anestezii. Pouziti 5—ALA za

podminek odlisnych od téch, za kterych probihala klinicka hodnoceni, pfedstavuje riziko, které nelze
presné stanovit.

Pokud se operace zpozdi o vice nez 12 hodin, je ji tfeba ptelozit na nasledujici den nebo pozdéjsi
datum. Dalsi davku tohoto ptipravku lze uzit 2—4 hodiny pied anestezii.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo porfyriny.
. Akutni nebo chronické typy porfyrie.
. T¢hotenstvi (viz body 4.6 a 5.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Fluorescence mozkové tkan¢ vyvolana 5—ALA neposkytuje informace o neurologické funkci
zobrazované tkan¢. Resekci fluoreskujici tkané je proto tfeba dobte zvazit s ohledem na neurologickou
funkci fluoreskujici tkané.

Zvlastni péci je tieba vénovat pacientim s tumorem v bezprostiedni blizkosti dilezitych
neurologickych funkci a s preexistujicimi fokalnimi deficity (napf. afazii, poruchami zraku a parézou),
u nichz nedoslo ke zlepseni po 1écbé kortikoidy. Bylo zjisténo, Ze resekce pii fluorescenénim
zobrazeni je u té€chto pacientli spojena s vy$$im rizikem kritickych neurologickych deficiti. Nezavisle
na stupni fluorescence je tieba zachovat bezpe¢nou vzdalenost alespon 1 cm od elokventnich
kortikalnich oblasti a subkortikalnich struktur.

U vSech pacientti s tumorem v blizkosti dtlezité neurologické funkce je tfeba pfedoperané nebo
béhem operace lokalizovat danou funkci ve vztahu k tumoru tak, aby byly zachovany bezpecné
vzdalenosti.

Pti pouziti 5-ALA pro vizualizaci maligniho gliomu béhem operace se mohou vyskytnout falesn¢
negativni nebo fale$né pozitivni vysledky. Nefluoreskujici tkan v operacnim poli nevylucuje

u pacienta s gliomem pfitomnost nadoru. Na druhou stranu fluorescenci lze zaznamenat v oblastech
abnormalni mozkové tkané (napft. reaktivnich astrocytd, atypickych bun€k), nekrotické tkan€, zanétu,
infekei (napt. mykotickych nebo bakterialnich infekci a abscesti), lymfomu CNS nebo metastaz jinych
typi nadoru.

Po podani tohoto 1é¢ivého pripravku je tieba zamezit expozici o¢i a pokozKy silnym zdrojim svétla
(napf. osvétleni na operacnim sale, pfimé slunecni svétlo nebo jasné bodové vnitini osvétleni) po dobu
24 hodin.

Je tfeba zamezit soubéznému podani s dal§imi potencialné fototoxickymi latkami (napft. tetracykliny,
sulfonamidy, fluorochinolony, extrakty s obsahem hypericinu) (viz téz bod 5.3).

Po dobu 24 hodin po podéani se nemaji podavat dalsi potencionalné hepatotoxické 1éCivé pripravky.
U pacientt s preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim je tieba tento 1éCivy piipravek pouzivat

s opatrnosti, nebot’ v literatufe se uvadi sniZeni systolického a diastolického tlaku, systolického
a diastolického tlaku v plicni artérii i rezistence plicnich cév.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pacienti po dobu az 2 tydnti po podani ptipravku Gliolan nemaji byt vystaveni Zadnym
fotosenzibilizujicim latkam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani 5~ALA téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Nékteré omezené
studie na zvifatech naznacuji embryotoxickou aktivitu 5~ALA v kombinaci s expozici svétlu (viz
bod 5.3). Gliolan proto nema byt béhem t¢hotenstvi podavan.

Kojeni

Neni znamo, zda se 5S—ALA nebo jeho metabolit protoporfyrin IX (PPIX) vylucuji do lidského
matefského mléka. Exkrece S—-ALA ani PPIX do mléka nebyla na zvifatech studovana. Po 1é¢b¢ timto
1é¢ivym piipravkem je tfeba kojeni prerusit na dobu 24 hodin.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu 5S—ALA na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni, 1éCba sama o sobé bude mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci u€inky pozorované po pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku pro cely fluorescencni resekce
gliomu se fadi do dvou nasledujicich kategorii:

- Bezprosttedni reakce, k nimz dochazi po peroralnim podani 1é¢ivého piipravku pred anestezii
(= nezadouci uc¢inky specifické pro 1é¢ivou latku)

- Kombinované nezadouci G¢inky 5-ALA, anestezie a resekce tumoru (= nezadouci u¢inky
specifické pro zakrok)

24

poruchy a tromboembolie. Dalsi Casto pozorované nezadouci ucinky zahrnuji zvraceni, nauzeut
a zvyseni hladiny bilirubinu, alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
gama-glutamyltransferazy a amylazy v krvi.

Tabulkovy prehled nezadoucich tcinki
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouct ucinky specifické pro lécivou latku:

Srde¢ni poruchy M¢éng¢ Casté: hypotenze

Gastrointestinalni poruchy M¢én¢ Casté: nauzea

Poruchy ktiZze a podkozni tkané M¢éng Casté: fotosenzitivni reakce,
fotodermatoza
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Nezadouct ucinky specifické pro zdakrok

Rozsah a ¢etnost neurologickych nezadoucich G¢inki souvisejicich se zakrokem zavisi na lokalizaci
mozkového tumoru a na stupni resekce nadorové tkané lezici v elokventnich mozkovych oblastech
(viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému Velmi Casté: anémie, trombocytopenie,
leukocytoza
Poruchy nervového systému Casté: neurologické poruchy (napf.
hemiparéza, afazie, konvulze,
hemianopsie)
Méné Casté: edém mozku
Velmi vzacné: hypestezie
Srde¢ni poruchy M¢én¢ Casté: hypotenze
Cévni poruchy Casté: tromboembolie
Gastrointestinalni poruchy Casté: zvraceni, nauzea
Velmi vzacné: priujem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Velmi Casté:  zvySeni hladiny bilirubinu v krvi,
zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy,
zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy,
zvySeni hladiny
gama-glutamyltransferazy,
zvyseni hladiny amylazy v krvi

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

V klinickém hodnoceni s jednim ramenem, do néhoz bylo zafazeno 21 zdravych dobrovolnikd —
muzi, bylo mozno vyvolat kozni erytém piimou expozici UVA zateni do 24 hodin po peroralnim
podani 20 mg 5—ALA HCI na kg télesné hmotnosti. U 1 z 21 dobrovolnikti byla hlasena jako
nezadouci G¢inek mirna nauzea.

V dal$im klinickém hodnoceni provadéném v jednom centru bylo 21 pacientim s malignim gliomem
podano 0,2, 2 nebo 20 mg 5—ALA HCI na kg télesné hmotnosti, po ¢emz nasledovala fluorescencni
resekce tumoru. Jedinym nezaddoucim u€inkem hlaSenym v tomto hodnoceni byl jeden pfipad mirného
spaleni od slunce, k némuz doslo u pacienta 1é¢eného nejvyssi davkou.

V klinickém hodnoceni s jednim ramenem, do néhoz bylo zatazeno 36 pacientd s malignim gliomem,
byly hlaseny nezadouci ucinky 1é¢ivého ptipravku u 4 pacientll (mirny prijem u jednoho pacienta,
stiedni hypestezie u dalsiho pacienta, zimnice stfedniho stupné€ u jednoho pacienta a arterialni
hypotenze 30 minut po aplikaci 5-~ALA HCI) u jednoho pacienta. VSem pacientim byl 1¢€ivy
ptipravek podavan v davce 20 mg/kg télesné hmotnosti a vSichni pacienti absolvovali fluorescenéni
resekci. Obdobi nasledného sledovani trvalo 28 dni.

Ve srovnavacim nezaslepeném hodnoceni faze III (MC-ALS.3/GLI), bylo 201 pacientiim s malignimi
gliomy podavano 5—ALA HCI v davce 20 mg/kg t€lesné hmotnosti a 176 z téchto pacientil
absolvovalo resekci fluorescencni s naslednou radioterapii. 173 pacientii absolvovalo standardni
resekci bez podani 1é¢ivého piipravku s naslednou radioterapii. Obdobi nasledného sledovani trvalo
minimalné¢ 180 dni po podani. U 2/201 (1,0 %) pacientd byly hlaSeny nezadouci pfihody, které mély
moznou souvislost s podavanim piipravku: mirné zvraceni 48 hodin po chirurgickém zakroku a mirna
fotosenzitivita 48 hodin po chirurgickém zakroku v ramci klinického hodnoceni. Dal§imu pacientovi
byla nahodné podana nadmérna davka léc¢ivého pripravku (3 000 mg misto 1 580 mg). Dechova
nedostatecnost, ktera byla hlasena u tohoto pacienta, byla lécena zavedenim ventilace a zcela se
upravila. U pacientd 1écenych 5—ALA bylo pozorovéano vyraznéjsi ptechodné zvyseni hladiny
jaternich enzymu bez klinickych pfiznaki. Nejvyssich hodnot dosahovaly v obdobi od 7 do 14 dnti po
podani. Byly pozorovany zvysené hladiny amylazy, celkového bilirubinu a leukocytt, avsak snizené
hladiny trombocyti a erytrocytli, nicméné rozdily mezi 1écebnymi skupinami nebyly statisticky
vyznamné.
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HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ramci klinického hodnoceni byla omylem podéana 63letému pacientovi s kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze nadmérna davka S—ALA HCI (3 000 mg misto 1 580 mg). Béhem
chirurgického zakroku se u néj objevila dechova nedostate¢nost, ktera byla upravena zavedenim
ventilace. Po chirurgickém zakroku se u pacienta také objevil erytém v obliceji. Bylo konstatovano, ze
pacient byl vystaven vétSimu mnoZstvi svétla, nez bylo pro ucely hodnoceni povoleno. Respiracni
insuficience a erytém zcela vymizely.

V piipadé predavkovani je tfeba zavést nezbytna podplrné opatieni, véetné dostatecné ochrany pred
silnymi zdroji svétla (napf. pfimym slune¢nim svétlem).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, senzibilizatory pouzivané pti fotodynamické
terapii/radioterapii, ATC kod: LO1XD04

Mechanismus i¢inku

5-ALA je ptirozeny biochemicky prekurzor hemu, ktery se metabolizuje fadou enzymatickych reakci
na fluorescen¢ni porfyriny, ptedev§im protoporfyrin IX (PPIX). Syntéza 5-ALA je fizena mnoZzstvim
intracelularniho volného hemu pomoci mechanismu negativni zpétné vazby. Podani ptebytku
exogenniho 5—ALA obchazi kontrolni zpétnou vazbu a v cilové tkani dochazi k akumulaci PPIX. Za
piitomnosti viditelného svétla mize byt fluorescence PPIX (fotodynamicky efekt) v uréitych cilovych
tkanich vyuzita k fotodynamické diagnostice.

Farmakodynamické uéinky

Systémové podani 5-ALA ma za nasledek ptetizeni bunééného metabolismu porfyrinu a kumulaci
PPIX v rtiznych epitelech a rakovinné tkani. Také bylo prokazano, ze tkan maligniho gliomu

(stupen III a IV podle klasifikace WHO, napft. glioblastom, gliosarkom nebo anaplasticky astrocytom)
po podani 5-ALA syntetizuje a kumuluje porfyriny. Koncentrace PPIX je vyznamné nizsi v bilé hmoté
nez v kortexu a tumoru. Tkan v okoli tumoru a normalni mozkova tkadn mohou byt také zasazeny.
Nicméné tvorba PPIX vyvolana 5-ALA je vyznamné vyS§$i v maligni tkani nez v normalnim mozkové
tkani.

Oproti tomu u tumord nizsich stupnd (stupen I a II podle klasifikace WHO, napf. oligodendrogliom)
nelze po aplikaci 1é¢ivé latky pozorovat zadnou fluorescenci. Meduloblastomy nebo mozkové
metastazy vykazovaly nekonsistentni vysledky nebo nevykazovaly Zddnou fluorescenci.

Jev kumulace PPIX u malignich gliomu stupné III a IV podle klasifikace WHO lze vysvétlit vyssim
vychytavanim 5-ALA do tkdné tumoru nebo zménou exprese €i aktivity enzymu (napt. ferochelatazy)
podilejicich se na biosyntéze hemoglobinu v nddorovych buitkdch. Vyssi vychytavani 5-ALA lze
vysvétlit narusenim hematoencefalické bariéry, zvy$enou neovaskularizaci a nadmérnou expresi
membranovych transportéri ve tkani gliomu.
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Po excitaci modrym svétlem (A=400-410 nm), je PPIX siln¢ fluorescenéni (nejvyssi hodnoty pii
A=635 nm) a lze jej, po piislusné uprave, vizualizovat standardnim neurochirurgickym mikroskopem.

Fluorescen¢ni emisi lze klasifikovat jako intenzivni ¢ervenou (jednobarevnou) fluorescenci (odpovida
vitalni, pevné tkani tumoru) a neurcitou rizovou fluorescenci (odpovida infiltrujicim nadorovym
bunkam), zatimco normalni mozkova tkan bez zvySenych hladin PPIX odrazi fialovomodré svétlo

a jevi se jako modra.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

V hodnoceni faze I/II, do né¢hoz bylo zahrnuto 21 pacientt, byl zjistén vztah davka-ucinek mezi vysi
davky a rozsahem a kvalitou fluorescence v jadru tumoru: vyssi davky 5—ALA zvySovaly kvalitu
fluorescence a stupeii fluorescence jadra tumoru oproti vymezeni jadra tumoru pii standardnim
osvétleni nepferuSovanym konstantnim bilym svétlem. Nejvyssi davka (20 mg/kg télesné hmotnosti)
byla stanovena jako neju¢innéjsi.

Byla zjisténa pozitivni prediktivni hodnota tkanové fluorescence ve vysi 84,8 % (90% interval
spolehlivosti (CI): 70,7 %-93,8 %). Tato hodnota byla definovana jako procento pacientti s pozitivni
identifikaci nadorovych bunék ve vSech biopsiich odebranych z oblasti silné a slabé fluorescence.
Pozitivni prediktivni hodnota siln¢ fluorescence byla vyssi (100,0 %; 90% CI: 91,1 %—100,0 %) nez
u slabé fluorescence (83,3 %; 90% CI: 68,1 %-93,2 %). Vysledky vychazely z hodnoceni faze II,
jehoz se Gicastnilo 33 pacientll, kterym byl podavan 5—ALA HCI v davce 20 mg/kg télesné hmotnosti.

Vysledna fluorescence byla pouzita jako peroperacni marker tkan€ maligniho gliomu s cilem zlepsit
chirurgickou resekei téchto tumort.

Do hodnoceni faze III bylo zahrnuto 349 pacientii se suspektnim malignim gliomem, u kterych byla
indikovana kompletni resekce tumoru zvysujiciho kontrast. Pacienti byli randomizovani do skupiny

s fluorescencni resekcei po podani 20 mg 5S—ALA HCIl na kg télesné hmotnosti, nebo do skupiny

s konvencni resekci za bilého svétla. Tumor zvySujici kontrast byl resekovéan u 64 % pacienti

v experimentalni skupin€ oproti 38 % v kontrolni skupiné (p<0,0001).

Pti kontrole Sest mésicti po resekei tumoru piezivalo bez progrese 20,5 % z pacienttl 1é¢enych 5S—ALA
a 11 % pacientu, kteti podstoupili standardni chirurgicky zakrok. Rozdil zjistény pomoci chi kvadrat
testu byl statisticky vyznamny (p=0,015).

V tomto klinickém hodnoceni nebyl pozorovan zadny vyznamny nartst v celkovém pieziti, ovsem
toto hodnoceni se na zjistovani takovéhoto rozdilu nezamétovalo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika

Tento 1éCivy ptipravek vykazuje dobrou rozpustnost ve vodnych roztocich. Po poziti neni samotna
5-ALA fluorescenéni, ale vychytava ji nadorova tkan (viz bod 5.1) a intracelularné se metabolizuje na
fluorescencni porfyriny, pievazné na PPIX.

Absorpce
5—ALA se jako pitny roztok rychle a kompletn¢ absorbuje a maximalnich hladin 5—ALA v plazmé je

dosazeno 0,5-2 hodiny po peroralnim podani 20 mg/kg télesné hmotnosti. Hladiny v plazmé se vraceji
k vychozim hodnotam 24 hodin po podani peroralni davky 20 mg/kg télesné hmotnosti. Vliv jidla
nebyl zkouman, protoze tento 1é¢ivy pripravek se obecné podava nala¢no pied zahdjenim anestezie.

Distribuce a biotransformace

5—-ALA je ptfednostné vychytavana v jatrech, ledvinach, endotelu, ktzi a také malignich gliomech
(stupné I1I a IV podle klasifikace WHO) a je metabolizovéana na fluorescenéni PPIX. Ctyii hodiny po
peroralnim podani 20 mg 5—ALA HCl na kg télesné hmotnosti dosahne hladina PPIX v plazmé své
maximalni hodnoty. Hladiny PPIX v plazmé¢ rapidné klesaji v pribéhu nasledujicich 20 hodin

a 48 hodin po podani je jiz nelze detekovat. Pfi doporucené peroralni davce 20 mg/kg télesné
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hmotnosti jsou poméry fluorescence tumoru a normalniho mozku obvykle vysoké a nabizeji jasny
kontrast pro zrakové vnimani nadorové tkan¢ pii fialovomodrém svétle po dobu alespon 9 hodin.

Kromé nadorové tkané byla hlasena i slaba fluorescence choroidniho plexu. 5-ALA vychytavaji
a metabolizuji na PPIX také jiné tkan¢, napt. jatra, ledviny nebo kize (viz bod 4.4). Vazby 5—ALA na
proteiny v plazmé nejsou zndmy.

Eliminace
5-ALA se eliminuje rychle, s kone¢nym polocasem 1-3 hodiny. Pfiblizné 30 % peroralné¢ podavané
davky 20 mg/kg telesné hmotnosti se vylouci nezménéno v moci do 12 hodin.

Linearita/nelinearita
Hodnoty AUCq.int. 5-ALA jsou piimo umérmé velikosti peroralni davky tohoto 1éc¢ivého piipravku.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Farmakokinetika 5—ALA u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla zkoumana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny standardni bezpecnostni farmakologické pokusy u mysi, potkanti a pst, ktefi byli
chranéni pred svétlem. Podani 5-ALA neovlivituje funkci gastrointestinalniho systému ani centralniho
nervového systému. Nelze vyloucit mirny vzestup salurézy.

Jednorazové podani vysokych davek 5-ALA mySim nebo potkanim vede k nespecifickym naleziim
intolerance bez makroskopickych abnormalit ¢i zndmek opozdéné toxicity. Studie toxicity po
opakovanych davkach na potkanech a psech prokazuji nezadouci u¢inky v zavislosti na davce
ovlivilyjici zmény v histologii Zlucovych cest (nereverzibilni se 14 dennim obdobim zotaveni),
prechodné zvyseni hladin transamindz, LDH, celkového bilirubinu, celkového cholesterolu, kreatininu,
urey, a dale zvraceni (pouze u psti). Znamky systémové toxicity (kardiovaskularni a respira¢ni
parametry) se vyskytovaly pfi vySsich davkach u psii v anestezii: pti 45 mg/kg télesné hmotnosti
podavanych intravendzné byl zaznamenan mirny pokles tlaku v perifernich arteriich a systolického
tlaku levé komory. P& minut po podani se znovu obnovily vychozi hodnoty. Pozorované
kardiovaskularni ucinky jsou vztahovany k intraveno6zni cesté podani.

Fototoxicita pozorovana po 1é¢bé 5-ALA in vitro a in vivo je ziejmé Uzce spjata s indukei syntézy
PPIX v ozatenych bunkach ¢i tkanich, ktera je zavisla na davce a ¢asu. Je pozorovana destrukce
tukovych bunék, fokalni epidermalni nekroza s prechodnym akutnim zanétem a difuznimi reaktivnimi
zménami v keratinocytech i s pfechodnym sekundarnim edémem a zanétem skary. Kize vystavena
svétlu se zotavila kompletné s vyjimkou pietrvavajiciho snizeni poctu vlasovych vackt. Vzhledem

k vyse uvedenému se doporucuji obecna mirna ochranna opatteni pro o¢i a kiizi po dobu alespon

24 hodin po podani tohoto 1é¢ivého piipravku.

Prestoze pivotni hodnoceni reprodukéniho a vyvojového plsobeni 5S—ALA nebyla provedena, Ize
vyvodit, Ze syntéza porfyrinu vyvolana 5—-ALA mutze vést k embryotoxické aktivité¢ u embryi mysi,
potkanii a kutat pouze za predpokladu, ze dojde zaroven k piimé expozici svétlu. Tento 1€Civy
pripravek proto nema byt béhem téhotenstvi podavan. Lé¢ba nadmérnou jednorazovou davkou 5—ALA
u potkant vyvolala reverzibilni poruchu sam¢i plodnosti na dva tydny po podani davky.

Vétsina studii genotoxicity provadénych ve tmé nepoukazuje na genotoxicky potencial 5-ALA.
Sloucenina potencionalné vyvolava fotogenotoxicitu po nasledném ozafeni ¢i expozici svétlu, coz
zjevne souvisi s indukci syntézy porfyrinu.

Dlouhodobé studie karcinogenicity in vivo nebyly provedeny. Nicmén¢ s ohledem na terapeutické
indikace nemulize mit jednorazova peroralni 1é¢ba 5—ALA souvislost s Zadnym zavaznym
potencionalnim karcinogennim rizikem.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena lahvicka
4 roky

Roztok po rekonstituci
Roztok po rekonstituci je fyzikalné-chemicky stabilni po dobu 24 hodin pti 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z bezbarvého skla tiidy I s butylovou pryzovou zatkou, obsahujici 1,5 g prasku pro
rekonstituci v 50 ml pitné vody.

Velikosti baleni: 1, 2 a 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Peroralni roztok se pfipravi rozpusténim celého mnozstvi prasku obsazeného v jedné lahvic¢ce v 50 ml
pitné vody. Jedna lahvicka ptipravku Gliolan 30 mg/ml prasek pro peroralni roztok rekonstituovana

v 50 ml pitné vody odpovida celkové davce 1 500 mg hydrochloridu kyseliny aminolevulové (5-ALA

HCI). Roztok po rekonstituci je ¢ird a bezbarva az mirné€ nazloutlé tekutina.

Gliolan je ur€en pouze na jednorazové pouziti a veskery nespotiebovany obsah po prvnim pouziti
musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/413/001-003
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 07. zari 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. srpen 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
15/07/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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