ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gliolan 30 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna butelka zawiera 1,17 g kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA), w postaci 1,5 g chlorowodorku
kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA HCI).

Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 23,4 mg kwasu 5-ALA, co odpowiada 30 mg 5-ALA HCI.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
Proszek ma posta¢ bialego lub bialawego brykietu.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gliolan jest wskazany u dorostych do wizualizacji tkanek ztosliwych podczas zabiegu chirurgicznego
glejaka ztosliwego (stopien 111 i IV wedtug klasyfikacji WHO).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt jest przeznaczony wytacznie do stosowania przez doswiadczonych neurochirurgéw
posiadajacych wiedze w zakresie operacji zto§liwych glejakow i doktadng wiedze¢ w zakresie anatomii
czynnos$ciowej mozgu, ktorzy ukonczyli kurs chirurgii wspomaganej fluorescencja.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 20 mg 5-ALA HCI na kilogram masy ciata.

Laczna liczbe butelek niezbednych do uzyskania zamierzonej dawki u kazdego pacjenta mozna
ustali¢, korzystajac z ponizszego rownania (w zaokragleniu w gore do najblizszej calej butelki):

Masa ciata pacjenta (kg)
Liczba butelek =

75 kg/butelke

Objetos¢ podania niezbedng do uzyskania zamierzonej dawki u kazdego pacjenta mozna obliczyc¢,
korzystajac z ponizszego roOwnania:

Masa ciata pacjenta (kg) x 20 mg/kg

Objetos¢ podania (ml) =
30 mg/ml

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
Nie prowadzono zadnych badan z udziatem pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami watroby
lub nerek. Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku u takich pacjentow.

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma specjalnych instrukcji stosowania u pacjentow w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia
narzadow.
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Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Gliolan u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposoéb podawania

Roztwor nalezy podawac doustnie na trzy godziny (zakres 2-4 godzin) przed znieczuleniem.
Stosowanie 5-ALA w warunkach innych niz stosowane w badaniach klinicznych wigze si¢ z
nieznanym ryzykiem.

W przypadku opoznienia operacji o ponad 12 godzin nalezy wyznaczy¢ jej nowy termin na nastgpny
dzien lub po6zniej. Kolejng dawke tego produktu leczniczego mozna przyjac¢ na 2-4 godziny przed
znieczuleniem.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub porfiryny.
¢ Ostre lub przewlekle postaci porfirii.
o Cigza (patrz punkty 4.6 1 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fluorescencja tkanek mézgu wywotana 5S-ALA nie dostarcza informacji na temat zasadniczej
czynnosci neurologicznej mézgu. Dlatego tez nalezy doktadnie rozwazy¢ resekcje fluoryzujgcych
tkanek w odniesieniu do czynnos$ci neurologicznej tych tkanek.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentdw z guzem w bezposrednim sgsiedztwie osrodkow
waznych czynnosci neurologicznych i istniejagcych wezesniej ognisk ubytkow (np. afazja, zaburzenia
wzroku i niedowtad), ktére nie mogg by¢ zlagodzone za pomoca leczenia kortykosteroidami.
Stwierdzono, ze zabiegi resekcji wspomagane fluorescencja u takich pacjentow zwigkszaja ryzyko
wystgpienia krytycznych ubytkéw neurologicznych. Nalezy zachowa¢ bezpieczng odlegtos¢ od
obszarow kory czynnosciowo waznych (elokwentnych) i struktur podkorowych wynoszaca
przynajmniej 1 cm niezaleznie od nat¢zenia fluorescencji.

U wszystkich pacjentéw z guzem w poblizu os§rodkéw waznych czynnosci neurologicznych nalezy
stosowa¢ metody przedoperacyjne lub okotooperacyjne w celu zlokalizowania takiego miejsca
wzgledem guza, w celu zachowania bezpiecznej odlegtosci.

Mozliwe jest wystapienie fatszywie ujemnych i falszywie dodatnich wynikow §rodoperacyjne;j
wizualizacji glejaka ztosliwego w przypadku stosowania 5-ALA. Wystgpowanie niefluoryzujacych
tkanek w polu operacyjnym nie wyklucza obecnosci guza u pacjentow z glejakiem. Z drugiej strony
mozliwe jest zaobserwowanie fluorescencji w miejscach wystepowania nieprawidtowej tkanki mozgu
(takich jak reaktywne astrocyty, atypowe komorki), tkanki martwiczej, zapalenia, zakazen (np.
zakazen grzybiczych lub bakteryjnych i ropni), chtoniaka o$rodkowego uktadu nerwowego badz
przerzutéw innych rodzajow nowotworow.

Po podaniu leku przez 24 godziny nalezy unika¢ ekspozycji oczu i skory na silne zrodta $wiatta (np.
oswietlenie podczas operacji, bezposrednie swiatto stoneczne lub silne swiatto punktowe w
pomieszczeniach).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z innymi potencjalnie fototoksycznymi substancjami (np.
tetracykliny, sulfonamidy, fluorochinolony, wyciagi hiperycyny) (patrz rowniez punkt 5.3).

W ciagu 24 godzin po podaniu nalezy unika¢ stosowania innych lekéw potencjalnie toksycznych dla
watroby.
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U pacjentéw z istniejacg wczesniej chorobg sercowo-naczyniowg lek nalezy stosowac ostroznie,
poniewaz doniesienia w pisSmiennictwie wykazaly zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi, skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w tetnicy ptucnej oraz oporu naczyn
plucnych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pacjenci nie powinni by¢ narazeni na zaden $rodek fotouczulajgcy przez okres do 2 tygodni po
podaniu produktu Gliolan.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania 5-ALA u kobiet w okresie

cigzy. Ograniczone badania na zwierzgtach sugerujg dziatanie embriotoksyczne 5-ALA w potaczeniu
z ekspozycijg na $wiatlo (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym produktu Gliolan nie nalezy stosowac
podczas ciazy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy 5-ALA lub jego metabolit protoporfiryna IX (PPIX) przenikaja do mleka
ludzkiego. Wydzielania 5-ALA lub PPIX do mleka nie badano na zwierzgtach. Po podaniu tego leku
karmienie piersig nalezy przerwac na 24 godziny.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu 5-ALA na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy, poniewaz samo leczenie ma wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu tego leku do resekcji glejakéw wspomagane;j
fluorescencja podzielono na dwie ponizsze kategorie:

- reakcje wystepujace natychmiast po podaniu doustnym leku przed znieczuleniem (= dziatania
niepozadane typowe dla substancji czynnej)

- wspolne dziatania 5-ALA, znieczulenia i resekcji guza (= dziatania niepozadane typowe dla
zabiegu)

Najcigzsze dzialania niepozadane obejmujg niedokrwisto$é, trombocytopenie, leukocytoze, zaburzenia
neurologiczne i powiktania zakrzepowo-zatorowe. Inne czgsto obserwowane dzialania niepozadane to
wymioty, nudnosci i zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, aminotransferazy alaninowe;j,
aminotransferazy asparginianowej, gamma glutamylotransferazy i amylazy we krwi.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
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Dziatania niepozgdane typowe dla substancji:

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto: niedoci$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto: nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskomej Niezbyt czgsto: reakcja nadwrazliwos$ci na §wiatlo,
fotodermatoza

Dziatania niepozgdane zwigzane z zabiegiem

Zakres i czesto$¢ wystepowania neurologicznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zabiegiem
zalezg od umiejscowienia guza mozgu i stopnia resekcji tkanki guza lezgcej w okolicach
czynno$ciowo waznych (elokwentnych) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Bardzo cz¢sto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia,
leukocytoza
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: zaburzenia neurologiczne (np.

niedowlad potowiczy, afazja,
drgawki, hemianopsja)
Niezbyt czgsto: obrzek moézgu
Bardzo rzadko: niedoczulica

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto: niedocisnienie
Zaburzenia naczyniowe Czesto: powiklanie zakrzepowo-zatorowe
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: wymioty, nudnosci
Bardzo rzadko: biegunka
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Bardzo czgsto: zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we

krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci gamma
glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnosci amylazy we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu jednoramiennym z udzialem 21 zdrowych ochotnikéw ptci meskiej rumien skorny mozna
bylo wywotaé bezposrednia ekspozycjg na promieniowanie UVA do 24 godzin po doustnym podaniu
5-ALA HCI w dawce 20 mg/kg mc. Dziatanie niepozadane w postaci nudno$ci o fagodnym nasileniu
zglaszano u 1 na 21 ochotnikow.

Podczas innego jednoosrodkowego badania 21 pacjentom ze ztosliwymi glejakami podano 5-ALA
HCI w dawce 0,2, 2 lub 20 mg/kg masy ciata, po czym wykonano resekcj¢ guza wspomagang
fluorescencja. Jedynym dzialaniem niepozadanym zgloszonym podczas tego badania byto tagodne
oparzenie stoneczne u pacjenta, ktory otrzymat najwieksza dawke leku.

W badaniu jednoramiennym obejmujacym 36 pacjentéw ze ztosliwymi glejakami dziatania
niepozadane zgloszono u 4 pacjentéw (tagodna biegunka u jednego pacjenta, fagodna niedoczulica u
innego pacjenta, tagodne dreszcze u innego pacjenta i niedocisnienie te¢tnicze 30 minut po podaniu
5-ALA u innego pacjenta). Wszystkim pacjentom podano lek w dawce 20 mg/kg masy ciala. i
wykonano resekcje wspomagang fluorescencja. Okres kontroli wynosit 28 dni.

Podczas pordéwnawczego, otwartego badania III fazy (MC-ALS.3/GLI) 201 pacjentom ze zto$liwym
glejakiem podano 5-ALA HCI w dawce 20 mg/kg masy ciata. i u 176 z tych pacjentow
przeprowadzono resekcj¢ ztosliwych glejakéw wspomagang fluorescencja, po ktorej przeprowadzono
radioterapi¢. Standardowej resekcji bez podawania leku poddano 173 pacjentdow, a nastepnie
przeprowadzono radioterapi¢. Okres kontroli obejmowat przynajmniej 180 dni po podaniu leku.
Dziatania niepozadane, ktoére mogly by¢ zwiazane z lekiem, zgtoszono u 2/201 (1,0%) pacjentow:
tagodne wymioty 48 godzin po zabiegu i tagodna nadwrazliwo$¢ na $wiatto 48 godzin po wykonaniu
zabiegu w prowadzonym badaniu. U innego pacjenta przypadkowo przedawkowano lek (3000 mg
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zamiast 1580 mg). Niewydolnos¢ oddechowa obserwowana u pacjenta bylta leczona za pomoca
dostosowania wspomagania oddychania i catkowicie ustgpita. U pacjentow, ktorzy otrzymali 5-ALA
obserwowano zwigkszony przemijajacy wzrost aktywnosci enzymow watrobowych bez klinicznych
objawow. Wartosci maksymalne wystapity migdzy 7 i 14 dniem po podaniu. Obserwowano
zwigkszone stezenia amylazy, catkowitej bilirubiny i liczby leukocytow przy zmniejszeniu liczby
trombocytdw i erytrocytow, chociaz roznice miedzy leczonymi grupami nie byly statystycznie
zZnamienne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Podczas badania klinicznego 63-letni pacjent z rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej
przypadkowo otrzymat za duzg dawke 5-ALA HCI (3000 mg zamiast 1580 mg). Podczas zabiegu
wystgpita u niego niewydolno$¢ oddechowa, w zwigzku z ktdrg zastosowano wspomaganie
oddychania. Po zabiegu u pacjenta wystepowat rumien twarzy. Stwierdzono, ze pacjent byl narazony
na $wiatto powyzej dopuszczalnego zakresu. Niewydolno$¢ oddechowa i rumien catkowicie ustapity.

W przypadku przedawkowania nalezy w razie koniecznosci stosowac $rodki wspomagajace,
obejmujace migdzy innymi dostateczng ochrong przed zrodlami silnego $wiatta (np. bezposrednie
promienie stoneczne).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, substancje stosowane w terapii
fotodynamicznej, kod ATC: LO1XD04

Mechanizm dziatania

5-ALA jest naturalnym biochemicznym prekursorem hemu, ktory jest metabolizowany podczas
szeregu reakcji enzymatycznych do fluoryzujacych porfiryn, szczegolnie PPIX. Synteza 5-ALA jest
regulowana przez wewnatrzkomorkowa kumulacje wolnego hemu za posrednictwem negatywnego
sprzezenia zwrotnego. Podawanie nadmiernej ilosci obcego 5-ALA pozwala unikng¢ kontroli
negatywnego sprzgzenia i w docelowej tkance nastepuje kumulacja PPIX. W obecnosci swiatta
widzialnego fluorescencja PPIX (efekt fotodynamiczny) w okreslonych tkankach docelowych moze
by¢ wykorzystana w diagnozowaniu fotodynamicznym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie uktadowe 5-ALA powoduje przetadowanie metabolizmu komorkowego porfiryn i kumulacje
PPIX w roznych nabtonkach i tkankach nowotworu ztosliwego. Ponadto wykazano, ze tkanki glejaka
ztosliwego (stopien 111 1 IV w klasyfikacji WHO, np. glejak wielopostaciowy, glejakomigsak lub
gwiazdziak anaplastyczny) syntetyzuja i kumulujg porfiryny w odpowiedzi na podanie 5-ALA.
Stezenie PPIX jest znacznie mniejsze w istocie biatej niz w korze i guzie. Tkanki otaczajgce guz i
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zdrowe tkanki mozgu rowniez moga kumulowac lek. Jednak tworzenie PPIX wywotane przez 5-ALA
jest znacznie wigksze w tkankach zto§liwych niz w zdrowych tkankach mozgu.

Dla odroznienia w guzach o matej zlosliwosci (stopien I i I wedtug klasyfikacji WHO, np.
skapodrzewiak) fluorescencja nie pojawia si¢ po podaniu substancji czynnej. Rdzeniaki Iub przerzuty
do mézgu wykazywaty niespojne wyniki lub brak fluorescencji.

Zjawisko kumulacji PPIX w glejakach ztosliwych III i IV stopnia wedtug klasyfikacji WHO mozna
thumaczy¢ wigkszym wychwytem 5-ALA do tkanek guza lub zmiang wzoru ekspresji lub aktywnos$ci
enzymu (np. ferrochelataza) uczestniczacego w biosyntezie hemoglobiny w komorkach guza.
Wyjasnienie wickszego wychwytu 5-ALA obejmuje przerwanie bariery krew-mozg, zwickszong
neowaskularyzacje 1 nadekspresje transportu btonowego w tkankach glejaka.

Po wzbudzeniu $§wiattem niebieskim (A = 400-410 nm) nastepuje silna fluorescencja PPIX
(maksymalnie przy A = 635 nm), ktéra moze by¢ widoczna po odpowiednim przystosowaniu
standardowego mikroskopu neurochirurgicznego.

Emisja fluorescencji moze by¢ okreslona jako intensywna (lita) fluorescencja czerwona
(odpowiadajgca zywym, litym tkankom guza) i staba fluorescencja ré6zowa (odpowiadajaca infiltracji
komorek guza), natomiast zdrowe tkanki moézgu niezawierajace podwyzszonego stezenia PPIX
odbijaja §wiatlo fioletowo-niebieskie i s3 widoczne jako niebieskie.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Podczas badania I/II fazy z udziatem 21 pacjentéw stwierdzono zwigzek dawka-skutecznos¢ istniejacy
pomigdzy stezeniem dawki a zakresem i jakoscig fluorescencji w rdzeniu guza: wigksze dawki S-ALA
poprawialy jakosc¢ i zakres fluorescencji rdzenia guza w poréwnaniu do jednostajnego i
niezmieniajgcego si¢ obrazu demarkacji guza w zwyktym $wietle biatym. Wykazano, Ze najbardzie;j
skuteczng dawka jest najwigksza dawka (20 mg/kg m.c.).

Stwierdzono dodatnig przewidywalng warto$¢ fluorescencji tkanek wynoszacg 84,8% (90% Cl:
70,7%-93,8%). Taka warto$¢ zostata okreslona jako odsetek pacjentow z pozytywna identyfikacja
komorek guza we wszystkich biopsjach pobranych z obszarow stabej i silnej fluorescencji. Dodatnia
przewidywalna warto$¢ silnej fluorescencji tkanek byta wyzsza (100,0%; 90% Cl: 91,1%-100%) niz
warto$¢ stabej fluorescencji (83,3%; 90% CI: 68,1%-93,2%). Wyniki oparto na podstawie badania II
fazy z udziatem 33 pacjentow otrzymujacych 5-ALA HCl w dawce 20 mg/kg m.c.

Powstalg fluorescencj¢ wykorzystano jako okotooperacyjny znacznik ztosliwych tkanek glejaka majac
na celu poprawe resekcji operacyjnej takich guzow.

Podczas badania III fazy 349 pacjentow, z podejrzeniem zlosliwego glejaka nadajacego si¢ do
doszczetnej resekcji metoda wzmocnienia kontrastowego, randomizowano do resekcji wspomagane;j
fluorescencja po podaniu 5-ALA HCI w dawce 20 mg/kg mc. lub do konwencjonalnej resekcji w
biatym $wietle. Resekcje wzmocnionego kontrastem guza wykonano u 64% pacjentow w grupie
doswiadczalnej w porownaniu do 38 % w grupie kontrolnej (p < 0,0001).

Podczas wizyty po uptywie szesciu miesiecy od resekcji guza, przezyto bez progresji 20,5%
pacjentow, ktorzy otrzymali 5-ALA i 11 % pacjentow poddanych standardowej operacji. R6znica
oceniona za pomoca testu chi-kwadrat byta znamienna statystycznie (p = 0,015).

Nie obserwowano znacznego wzrostu ogdlnego przezycia podczas tego badania, jednak nie byto ono
prowadzone w celu wykrycia takiej roznicy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogdlna

Lek wykazuje dobrg rozpuszczalnos¢ w roztworach wodnych. Po potknigciu sam kwas 5-ALA nie jest
fluorescencyjny, lecz jest wchtaniany przez tkanki guza (patrz punkt 5.1) i metabolizowany
wewnatrzkomoérkowo do fluorescencyjnych porfiryn, gtownie PPIX.
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Wchtanianie

5-ALA jako roztwor do picia jest szybko i catkowicie wchianiany osiggajac maksymalne stezenia
5-ALA w osoczu po 0,5-2 godzinach po podaniu doustnym w dawce 20 mg/kg m.c. Stezenie w
osoczu powraca do wartosci poczatkowych po 24 godzinach po podaniu doustnym dawki

20 mg/kg m.c. Nie badano wptywu pokarmu na wchianianie, poniewaz lek jest podawany gtownie na
czczo przed indukcjg znieczulenia.

Dystrybucja i metabolizm

5-ALA jest preferencyjnie wychwytywany przez watrobe, nerki, nabtonek oraz glejaki ztosliwe
(stopien 111 1 IV w klasyfikacji WHO) i metabolizowany do fluoryzujacej PPIX. Maksymalne stezenie
PPIX w osoczu jest osiggane po czterech godzinach po podaniu doustnym dawki 5-ALA HCI

20 mg/kg m.c. Stezenia PPIX w osoczu gwaltownie obnizajg si¢ podczas kolejnych 20 godzin i sg
niewykrywalne po 48 godzinach po podaniu. Po podaniu zalecanej dawki 20 mg/kg m.c. réznica
fluorescencji guza w porownaniu do zdrowej tkanki mozgu jest zwykle duza i oferuje wyrazny
kontrast uwidaczniajacy tkanki guza w $wietle fioletowo-niebieskim przez przynajmniej 9 godzin.

Oprocz tkanek guza zglaszano stabg fluorescencje splotu naczyniéwkowego. Ponadto 5-ALA jest
wchlaniany 1 metabolizowany do PPIX przez inne tkanki np. watrobe, nerki lub skore (patrz
punkt 4.4). Wigzanie 5-ALA z biatkami osocza nie jest znane.

Eliminacja

5-ALA jest eliminowany szybko z koncowym okresem pottrwania wynoszacym 1-3 godzin. Okoto
30% podanej doustnie dawki 20 mg/kg m.c. jest wydalane w niezmienionej postaci w moczu w ciggu
12 godzin.

Liniowos$¢ lub nieliniowo§¢
Warto$ci AUCo- 5S-ALA sa proporcjonalne do réznych wielkosci dawek leku podawanych doustnie.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby
Nie badano farmakokinetyki 5-ALA u pacjentéw z zaburzeniami watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono standardowe badania farmakologiczne z ochrong przed swiattem na myszach,
szczurach i psach. Podanie 5-ALA nie wptywa na czynnosci przewodu pokarmowego i osrodkowego
uktadu nerwowego. Nie mozna wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia wydalania sodu z moczem.

Pojedyncze podanie duzych dawek 5-ALA u myszy lub szczuré6w prowadzito do nieswoistych
stwierdzen nietolerancji bez nieprawidtowos$ci w obrazie makroskopowym lub objawéw op6znionych
dziatan toksycznych. Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurow i psoOw wykazaty
dziatania niepozadane proporcjonalne do wielkosci dawki wplywajgce na zmiany histologiczne drog
z0lciowych (nieodwracalne w ciggu 14 dniowego okresu rekonwalescencji), przemijajace zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz, LDH, st¢zenia catkowitej bilirubiny, catkowitego cholesterolu,
kreatyniny, mocznika i wymioty (tylko u psow). Objawy toksyczno$ci uktadowej (parametry sercowo-
naczyniowe 1 oddechowe) wystgpowaty po podaniu wigkszych dawek u znieczulonych pséw: po
podaniu dozylnym dawki 45 mg/kg m.c. odnotowano nieznaczne obnizenie ci$nienia krwi w t¢tnicach
obwodowych i ci$nienia skurczowego lewej komory. Pig¢ minut po podaniu wartosci poczatkowe
zostaly ponownie osiagnigte. Obserwowane dziatanie sercowo-naczyniowe uwaza si¢ za zwigzane z
dozylna droga podania.

Fototoksyczno$¢ obserwowana po podaniu 5-ALA in vitro i in vivo jest wyraznie $cisle zwigzana z
indukcja syntezy PPIX proporcjonalng do dawki i czasu w nas§wietlanych komorkach lub tkankach.
Obserwowano zniszczenie komorek tojowych, martwice ogniskowa naskorka i rozlane zmiany
odczynowe w keratynocytach oraz przemijajacy wtorny obrzek i stan zapalny skory wlasciwej. Skora
narazona na $wiatto catkowicie si¢ wygoila oprécz trwatego zmniejszenia liczby mieszkow
wlosowych. W zwiazku z tym zaleca si¢ stosowanie ogdlnych srodkoéw ochrony przed swiattem
przynajmniej przez 24 godziny po podaniu leku.

pl-spc-gliolan-v4-pv-241030-clean 8



Chociaz nie prowadzono zasadniczych badan nad wptywem 5-ALA na reprodukcj¢ i rozwoj ptodu,
mozna zaktadac, ze synteza porfiryny wywotana przez 5-ALA moze prowadzi¢ do dziatania
embriotoksycznego u zarodkow myszy, szczurdéw i kurczat tylko w warunkach jednoczesne;j
bezposredniej ekspozycji na $wiatlo. Dlatego tez leku nie nalezy podawaé kobietom w cigzy.
Podawanie jednorazowych duzych dawek 5-ALA u szczurow prowadzito do odwracalnej
bezptodnosci u samcow przez dwa tygodnie po podaniu.

Wigkszos¢ badan genotoksycznosci prowadzonych w ciemnos$ci nie wykazywala genotoksycznego
dziatania 5-ALA. Zwiazek potencjalnie prowadzi do fototoksycznos$ci po napromieniowaniu lub
ekspozycji na $wiatlo, co oczywiscie wigze si¢ ze wzbudzeniem syntezy porfiryny.

Nie prowadzono dtugoterminowych badan in vivo dziatania rakotwoérczego. Jednak biorgc pod uwage
wskazanie terapeutyczne jednorazowe podanie doustne 5-ALA nie moze wigzac si¢ z powaznym
potencjalnym ryzykiem dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta butelka
4 lata.

Roztwor po rekonstytucji
Odtworzony roztwor zachowuje stabilno$¢ fizyczno-chemiczng w temperaturze 25°C przez
24 godziny.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Bezbarwna butelka ze szkta typu I z korkiem z gumy butylowej zawierajaca 1,5 g proszku do
rekonstytucji w 50 ml wody pitne;j.

Wielkosci opakowan: 1, 2 i 10 butelek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor doustny jest przygotowany za pomoca rozpuszczenia ilosci proszku zawartej w jednej butelce
w 50 ml wody pitnej. Zawarto$¢ jednej butelki produktu leczniczego Gliolan 30 mg/ml proszek do
sporzadzania roztworu doustnego odtworzona w 50 ml wody pitnej odpowiada tacznej dawce

1500 mg chlorowodorku kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA HCI). Odtworzony roztwor jest
klarowny i bezbarwny lub jasnozotty.
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Gliolan jest przeznaczony do jednorazowego uzytku — niewykorzystang pozostato$¢ po pierwszym
uzyciu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/413/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 wrze$nia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 sierpnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15/07/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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