PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Gliolan 30 mg/ml prasok na peroralny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna fl'asa obsahuje 1,17 g kyseliny 5-aminolevulovej (5-ALA), ¢o zodpoveda 1,5 g hydrochloridu
kyseliny 5-aminolevulovej (5-ALA HCI).

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 23,4 mg 5-ALA, ¢o zodpoveda 30 mg 5-ALA HCL

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralny roztok.

Prasok ma formu bielej az sivobielej tehlicky.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gliolan je indikovany dospelym na vizualizaciu maligneho tkaniva pri chirurgickom vykone na
malignom gliome (stupna WHO Il a IV).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek musia pouzivat iba skuseni neurochirurgovia dokladne oboznameni s chirurgickymi
operaciami malignych glidmov a s hlbkovymi vedomostami z funk¢nej anatdbmie mozgu, ktori
absolvovali skoliaci kurz o chirurgickych vykonoch vedenych na zaklade fluorescencie.

Dévkovanie

Odporacana davka je 20 mg 5-ALA HCl na jeden kilogram telesnej hmotnosti.

Celkovy pocet flia§ potrebnych na dosiahnutie Zelanej davky pre individualneho pacienta sa moze
stanovit’ podl'a rovnice uvedenej nizsie (zaokruhleny nahor k najblizsej celej fT'asi):

Telesnd hmotnost pacienta (kg)

Pocet flias =
75 kg/flasu

Podavany objem potrebny na dosiahnutie zZelanej davky pre individualneho pacienta sa moze
vypocitat podl'a rovnice uvedenej nizsie:

Telesna hmotnost pacienta (kg) x 20 mg/kg

Podavany objem (ml) =
30 mg/ml

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Neuskutocnilo sa ziadne klinické skuSanie na pacientoch s klinicky vyznamnou poruchou funkcie
obliciek alebo peCene. Preto sa tento liek musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou.

Starsi
Pre pouzitie u star$ich pacientov s normalnou funkciou orgénov nie st ziadne $pecidlne pokyny.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ Gliolanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Roztok sa musi podavat’ peroralne tri hodiny (v rozpiti od 2 do 4 hodin) pred zavedenim anestézie.
Pouzivanie 5-ALA za podmienok odlisnych od podmienok pouzitych pri klinickych skaskach mé za
nasledok blizsie nespecifikované rizika.

Ak sa chirurgicky vykon odlozi o viac ako 12 hodin, musi sa naplanovat’ na d’al$i den alebo neskor.
Dalsiu davku tohto lieku mozno uZzit' 2 — 4 hodiny pred anestéziou.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na porfyriny.
. Akutne alebo chronické druhy porfyrie.
. Gravidita (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fluorescencia mozgového tkaniva indukovana 5-ALA neposkytuje ziadne informacie o neurologicke;j
funkecii prislusného tkaniva. Preto je potrebné starostlivo zvazit’ resekciu fluoreskujuceho tkaniva na
zaklade neurologickej funkcie fluoreskujticeho tkaniva.

Osobitna opatrnost’ je nevyhnutna u pacientov s tumorom v bezprostrednej blizkosti dolezitej
neurologickej funkcie a s potvrdenymi fokalnymi neurologickymi deficitmi (napr. afaziou, poruchami
videnia a parézou), ktoré sa po kortikosteroidovej terapii nezlepSuju. Zistilo sa, Ze resekcia na zaklade
fluorescencie u tychto pacientov sposobuje zvysenie rizika kritickych neurologickych deficitov. Musi
byt zachovana bezpecna vzdialenost’ najmenej 1 cm od elokventnych oblasti mozgovej kory

a podkornych Struktur, nezavisle od stupna fluorescencie.

U vsetkych pacientov s tumorom v blizkosti délezitej neurologickej funkcie je potrebné nasadit’
predoperacné alebo intraoperacné opatrenia na lokalizovanie tejto funkcie vzhl'adom na tumor, aby sa
zachovavali bezpe¢né vzdialenosti.

Pri pouziti 5-ALA za ucelom intraopera¢nej vizualizacie maligneho gliomu sa mézu vyskytnat
falo$ne negativne alebo falosSne pozitivne vysledky. Nepritomnost’ fluorescencie v operaénom poli
nevylucuje u pacientov s gliomom pritomnost’ nddoru. Na druhej strane fluorescenciu je mozné
zaznamenat v oblastiach abnormalneho mozgového tkaniva (napr. reaktivnych astrocytov, atypickych
buniek), nekrotického tkaniva, zapalu, infekcii (napr. mykotickych a bakterialnych infekcii

a abscesov), lymfomov CNS alebo metastaz inych druhov nadorov.

Po podani tohto lieku treba zabranit’ po dobu 24 hodin expozicii o¢i a koZe voci silnym svetelnym
zdrojom (napr. osvetlenie miesta operacného vykonu, priame slne¢né svetlo alebo jasné
skoncentrované vnutorné osvetlenie).

Treba sa vystrihat’ podavaniu spolu s inymi potencialne fototoxickymi latkami (napr. tetracykliny,
sulfonamidy, fluorochinolony, hypericinové extrakty) (pozri tiez Cast’ 5.3).

Po dobu 24 hodin po podani je nutné vystrihat’ sa podavania inych potencialne hepatotoxickych
liekov.

U pacientov uz trpiacich srdcovocievnym ochorenim sa tento liek musi pouzivat’ s opatrnost'ou,

pretoze podla udajov v literatire bolo zaznamenané znizenie systolického a diastolického krvného
tlaku, systolického a diastolického tlaku v pl'icnici a taktiez pulmonalneho cievneho odporu.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Pacienti sa nesmu vystavovat’ pdsobeniu fotosenzibilizatora 2 tyzdne po podani Gliolanu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti 5-ALA u gravidnych Zien.

Niektoré limitované studie na zvieratach poukazuji na embryotoxickt aktivitu 5-ALA pri suCasnom
poOsobeni svetla (pozri ¢ast’ 5.3). Z tohto dovodu sa Gliolan nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa 5-ALA alebo jej metabolit protoporfyrin IX (PPIX) vylucuje do 'udského mlieka.
Exkrécia 5-ALA alebo PPIX do mlieka nebola Studovana na zvieratdch. Po podani tohto liecku musia
dojc¢iace matky prerusit’ dojCenie na 24 hodin.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne udaje o vplyve 5-ALA na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa, samotna lieCba ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Nepriaznivé reakcie pozorované po pouziti tohto lieku pri resekcii gliomu na zaklade fluorescencie sa
delia na nasledujuce dve kategorie:

- okamzité reakcie, ku ktorym dochadza po peroralnom podani lieku pred zavedenim anestézie
(= vedlajsie ucinky Specifické pre liecivo)

- kombinované U¢inky 5-ALA, anestézie a resekcie tumoru (= vedlajsie tcinky Specifické pre
celu proceduru).

Najzavaznejsie vedl'ajsie ucinky zahriiuji anémiu, trombocytopéniu, leukocytdzu, neurologické
poruchy a tromboemboéliu. Dalgie &asto pozorované vedlajsie u¢inky sii: vracanie, nauzea a zvysenie
krvnych hladin bilirubinu, alanin-aminotransferazy, aspartat-aminotransferazy, gamma-
glutamyltransferazy a amylazy.

Tabulkovy suhrn neziaducich uc¢inkov
Vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Vedlajsie ucinky specifické pre liecivo:

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Menej Casté: hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu Menej Casté: nauzea
Poruchy koZe a podkozného tkaniva Menej Casté: fotosenzitivna reakcia, fotodermatoza
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Vedlajsie ucinky Specifické pre celu proceduru

Rozsah a frekvencia neurologickych vedl'ajsich i€inkov stvisiacich s celou procedurou zavisi od
lokalizacie mozgového tumoru a stupna resekcie tumorového tkaniva nachadzajticeho sa v dolezitych
(takzvanych elokventnych) oblastiach mozgu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému Velmi Casté: anémia, trombocytopénia,
leukocytdza
Poruchy nervového systému Casté: neurologické poruchy (napr.
hemiparéza, afazia, kice,
hemianopsia)
Mene;j Casté: edém mozgu
Vel'mi zriedkavé: hypestézia
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti Menej Casté: hypotenzia
Poruchy ciev Casté: tromboembolizmus
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté: vracanie, nauzea
Velmi zriedkavé: hnacka
Poruchy pecene a ZICovych ciest Vel'mi Casté: zvysenie hladiny bilirubinu v
krvi, zvySenie hladiny alanin-
aminotransferazy,
zvysenie hladiny aspartat-
aminotransferazy,
zvysenie hladiny gama-
glutamyltransferazy, zvysenie
hladiny amylazy v krvi

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Pri jednoramennom klinickom skuSani, ktorého sa zucastnilo 21 zdravych dobrovol'nikov-muzov, sa
podarilo priamym posobenim dlhovinového ultrafialového ziarenia vyprovokovat’ do 24 hodin po
peroralnom podani 20 mg/kg telesnej hmotnosti 5-ALA HCI kozny erytém. NeZziaduci Gcinok lieku,
ako slaba nauzea, bol zaznamenany u 1 z 21 dobrovol'nikov.

V d’alSom klinickom skuSani uskutocnenom na jedinom pracovisku klinického skuSania dostalo

21 pacientov s malignym gliomom davku 0,2, 2 alebo 20 mg 5-ALA HCI na kg telesnej hmotnosti., po
ktorej nasledovala fluorescenciou riadena resekcia tumoru. Jedinou nepriaznivou reakciou
zaznamenanou pri tomto klinickom sktsani bol jeden pripad slabého tpalu, ktory sa vyskytol u
pacienta lie¢eného najvyssou davkou.

Pri jednoramennom klinickom skuSani, ktorého sa zacastnilo 36 pacientov s malignym gliémom, boli
neziaduce ucinky suvisiace s liekom hlasené u 4 pacientov (slab4 hnacka u jedného pacienta, mierna
hypestézia u d’alSieho pacienta, mierna triaska u d’alSieho pacienta a arterialna hypotenzia 30 mintt po
podani 5-ALA u d’alSieho pacienta). VSetci pacienti dostavali liek v davke 20 mg/kg telesnej
hmotnosti a podrobili sa fluorescenciou riadenej resekcii. Doba nasledného pozorovania bola 28 dni.

V porovnavacom nezaslepenom klinickom skusani fazy III (MC-ALS.3/GLI) dostalo 201 pacientov s
malignymi gliomami 5-ALA HCI v davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti a 176 tychto pacientov sa
podrobilo fluorescenciou riadenej resekcii s naslednou radioterapiou. 173 pacientov sa podrobilo
Standardnej resekcii bez podania lieku a naslednej radioterapie. Nasledné sledovanie trvalo najmenc;j
180 dni po podani. Boli zaznamenané najmenej 2 nepriaznivé reakcie z 201 (1,0 %) pripadov, ktoré
suviseli s procedurou: slabé vracanie 48 hodin po chirurgickom vykone a slabé fotosenzitivita

48 hodin po chirurgickom vykone v ramci klinického sktiSania. Jeden pacient dostal omylom
nadmernt davku lieku (3 000 mg namiesto 1 580 mg). Respiratérna nedostatocnost’ zaznamenana u
tohto pacienta bola rieSend Gpravou ventilacie a v plnom rozsahu sa odstranila. U pacientov lieCenych
5-ALA bolo zaznamenané vyraznejsie prechodné zvysenie pecenovych enzymov bez klinickych
symptomov. Najvyssie hodnoty sa vyskytli medzi 7. a 14. diiom po podani. Boli zaznamenané zvySené
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hladiny amylazy, celkového bilirubinu a leukocytov, avSak znizené hladiny trombocytov a
erytrocytov, pri¢om rozdiely medzi terapeutickymi skupinami neboli $tatisticky vyznamné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického sktsania lickov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neZiaduce Géinky liekov
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

V priebehu klinickej skusky bola pacientovi vo veku 63 rokov s potvrdenym srdcovocievnym
ochorenim omylom podana nadmerna davka 5-ALA HCI (3 000 mg namiesto 1 580 mg). Pocas
chirurgického vykonu u pacienta doslo k respiratornej nedostatocnosti, ktora bola rieSena upravou
ventilacie. Po chirurgickom vykone sa u pacienta objavil erytém na tvari. Bolo zistené, Ze pacient bol
vystaveny vacsiemu ucinku svetla, ako bolo pri klinickom skusani dovolené. Respiratorna
nedostato¢nost’ i erytém uplne vymizli.

V pripade predavkovania sa musia podl'a potreby nasadit’ podporné opatrenia vratane dostatocne;j
ochrany pred silnymi zdrojmi svetla (napr. pred priamym slne¢nym svetlom).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické ¢inidla, senzibilizatory pouzivané na fotodynamicka
lie¢bu, ATC kod: LO1XD04

Mechanizmus ucinku

5-ALA je prirodny biochemicky prekurzor hému, ktory sa sériou enzymatickych reakcii metabolizuje
na fluorescentné porfyriny, predovsetkym PPIX. Syntéza 5-ALA je regulovana vnutrobunkovym
priestorom vol'ného hému cez mechanizmus negativnej spitnej vizby. Podanie nadbyto¢ného
mnozstva exogénnej 5-ALA zabrafuje regulacii negativnej spétnej vizby a v cielovom tkanive
dochadza k hromadeniu PPIX. Fluorescenciu PPIX (fotodynamicky uc¢inok) mozno za pritomnosti
viditeI'ného svetla vyuzit’ u niektorych cielovych tkaniv na fotodynamicku diagnostiku.

Farmakodynamické aéinky

Systémové podavanie 5S-ALA ma za nasledok pretaZenie bune¢ného metabolizmu porfyrinu

a hromadenie PPIX v r6znych epitelovych a nadorovych tkanivach. Bolo tiez preukazané, zZe tkanivo
maligneho gliomu (stupiia WHO III a IV, napr. glioblastoma, gliosarcoma alebo anaplasticky
astrocytom) v odpovedi na podanie 5-ALA syntetizuje a hromadi porfyriny. Koncentracia PPIX je
vyznamne nizsia v bielej mozgovej hmote ako v kdre a v tumore. Ovplyvnené moze byt aj tkanivo
obklopujuce tumor a normdlne mozgové tkanivo. Tvorba 5-ALA vyvoland PPIX je vSak vyznamne
vysSia v malignom tkanive ako v normalnom mozgovom tkanive.
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Naopak, v tumoroch nizkeho stupiia (stupia WHO I a II, napr. oligodendrogliom) nebolo mozné po
aplikacii lieciva spozorovat’ zZiadnu fluorescenciu. Meduloblastomy alebo mozgové metastazy
vykazovali nekonzistentné vysledky alebo nevykazovali Ziadnu fluorescenciu.

Fenomén hromadenia PPIX v malignych gliomoch stupiia WHO III a IV mdze byt’ vysvetleny
zvySenym vychytdvanim 5-ALA tkanivom tumoru alebo zmenou charakteristik expresie alebo aktivity
enzymov (napr. ferochelatazy), ktoré sa podiel’aju na biosyntéze hemoglobinu v bunkach tumoru.
Medzi vysvetlenia zvySeného vychytavania 5-ALA patri aj narusenie bariéry krv-mozog, zvysena
neovaskularizacia a nadmerna expresia membranovych prenasacov v tkanive gliomu.

Po excitacii modrym svetlom (A = 400-410 nm) PPIX silno fluoreskuje (s vrcholom pri A = 635 nm)
a po primeranych tpravach moéze byt vizualizovany v Standardnom neurochirurgickom mikroskope.

Fluorescen¢ntl emisiu mozno klasifikovat’ ako intenzivnu (solidnu) ¢ervent fluorescenciu (zodpoveda
zivému tkanivu solidneho tumoru) a neostra ruzov fluorescenciu (zodpoveda infiltrujicim bunkam
tumoru), zatial’ co normalne mozgové tkanivo, v ktorom nie su zvysené trovne PPIX, fialovo-modré
svetlo odraza a javi sa ako modré.

Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost’

V klinickom sktsani fazy I/II za ucasti 21 pacientov bola detegovana zavislost’ davky a i¢inku medzi
uroviami davky a rozsahom a kvalitou fluorescencie v jadre tumoru: vyssie davky 5-ALA zlepSovali
kvalitu fluorescencie a rozsah fluorescencie jadra tumoru s monoténnym, neklesajiicim priebehom

v porovnani s demarkdciou jadra tumoru pri Standardnom bielom osvetleni. Zistilo sa, Ze najvysSia
davka (20 mg/kg telesnej hmotnosti) je najucinnejsia.

Bola zistena pozitivne prediktivna hodnota fluorescencie tkaniva rovna 84,8 % (90 % CI:

70,7 %-93,8 %). Tato hodnota bola definovana ako percentualny podiel pacientov s pozitivnou
identifikaciou tumorovych buniek vo vsetkych biopsiach odobranych z oblasti slabej a silnej
fluorescencie. Pozitivne prediktivna hodnota silnej fluorescencie bola vyssia (100,0 %; 90 % CI:
91,1 %-100,0 %) oproti slabej fluorescencii (83,3 %; 90 % CI: 68,1 %-93,2 %). Vysledky boli
zalozené na klinickom sktSani fazy 11, zahritujucom 33 pacientov, ktori dostali 5-ALA HCI v davke
20 mg/kg telesnej hmotnosti.

Vysledna fluorescencia bola pouzita ako intraoperacny markér tkaniva maligneho gliomu s cielom
zlepsenia chirurgickej resekcie tychto tumorov.

V klinickom skuSani fazy III bolo 349 pacientov s podozrenim na maligny gliom podliehajuci uplne;j
resekcii tumoru so zvyraznenym kontrastom randomizovanym na resekciu podla fluorescencie po
podani 20 mg 5-ALA HCl/kg telesnej hmotnosti alebo na konvencnu resekciu pod bielym svetlom.
Resekcia tumoru so zvyraznenym kontrastom bola uskuto¢nena u 64 % pacientov v experimentalne;
skupine v porovnani s 38 % v kontrolnej skupine (p < 0,0001).

Pri vySetreni, ktoré sa konalo o Sest’ mesiacov po resekcii tumoru, 20,5 % pacientov, ktori uzili 5-ALA
a 11 % pacientov, ktori sa podrobili Standardnému chirurgickému zékroku, zilo pri vySetreni po
Siestich mesiacoch bez progresie. Pri pouZiti testu chi-kvadrat bol rozdiel $tatisticky vyznamny
(p=0,015).

V tomto skusani nebolo zistené vyznamné zvySenie prezitia, av§ak skuSanie nebolo zamerané na
zistovanie tohto rozdielu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné charakteristiky

Tento liek vykazuje dobru rozpustnost’ vo vodnych roztokoch. 5-ALA samotny nie je po poziti
fluorescentny, av§ak vychytava sa tkanivom tumoru (pozri ¢ast’ 5.1) a vnutrobunkovo sa metabolizuje
na fluorescentné porfyriny, hlavne PPIX.
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Absorpcia
5-ALA ako roztok ur¢eny na pozitie sa rychlo a Gplne absorbuje a vrcholové tirovne 5-ALA v plazme

sa dosahuju o 0,5-2 hodiny po peroralnom podani v davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické
hladiny sa vracaju na vychodiskové hodnoty 24 hodin po peroralnom podani v davke

20 mg/kg telesnej hmotnosti. Vplyv jedla sa neskiimal, pretoze tento liek sa vo vSeobecnosti podava
na prazdny zaludok pred zavedenim anestézie.

Distribticia a biotransformécia

5-ALA sa vychytava prednostne v peceni, oblicke, endoteli a v pokozke, a taktieZ v malignych
gliomoch (stupnia WHO III a IV) a metabolizuje na fluorescentny PPIX. Maximalna Groven 5-ALA
HCI v plazme sa dosahuje $tyri hodiny po peroralnom podani v davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti.
Hladiny PPIX v plazme rychlo klesaju v priebehu nasledujicich 20 hodin a 48 hodin po podani uz nie
st vobec detegovatelné. Pri odporicanej peroralnej davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti je pomer
fluorescencie tumoru k normalnemu mozgovému tkanivu spravidla vysoky a zabezpecuje najmene;j

9 hodin jasny kontrast na vizualne zvyraznenie tkaniva tumoru pod fialovo-modrym svetlom.

Okrem tkaniva tumoru bola zaznamenana aj slaba fluorescencia plexus choroideus. 5-ALA je tiez
vychytavany a metabolizovany na PPIX v d’alSich tkanivach, napr. v peceni, oblickach alebo pokozke
(pozri Cast’ 4.4). Viazanie 5-ALA na plazmové proteiny je nezname.

Eliminécia
5-ALA sa vylucuje rychlo s kone¢nym pol¢asom 1-3 hodiny. Priblizne 30 % peroralne podanej davky
20 mg/kg telesnej hmotnosti sa vylucuje v nezmenenej forme cez moc¢ do 12 hodin.

Linearita/nelinearita
Medzi hodnotami AUCq.inr. 5-ALA a réznymi peroralne podanymi davkami tohto lieku je
proporcionalna zavislost’ od podanej davky.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Farmakokinetika 5-ALA u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nebola skimana.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Boli uskuto¢nené Standardné experimenty na farmakologickul bezpe¢nost’ na mysiach, potkanoch
a psoch s ochranou pred svetlom. Podavanie 5-ALA nema vplyv na funkciu zazivacieho ustrojenstva
ani centralnej nervovej stistavy. Nemozno vyluc¢it’ malé zvySenie salurézy.

Jedno podanie vysokych davok 5-ALA mysiam alebo potkanom vedie k nespecifickym nalezom
intolerancie bez makroskopickych abnormalit alebo priznakov naslednej toxicity. Uskutocnené stidie
toxicity s opakovanymi davkami na potkanoch a psoch preukézali nepriaznivé reakcie zavislé od
davky, ovplyvitujiice zmeny v histologii zlcovodu (nereverzibilné v priebehu 14-deného obdobia
zotavenia), prechodné zvysenie transaminaz, LDH, celkového bilirubinu, celkového cholesterolu,
kreatininu, mocoviny a vracanie (iba u psov). Pri vyssich davkach dochéadzalo k priznakom
systémovej toxicity (srdcovocievne a respiratorne parametre) u anestézovaného psa: pri 45 mg/kg
telesnej hmotnosti intravendzne bolo zaznamenané malé zniZenie periférneho arterialneho krvného
tlaku a systolického I'avého ventrikularneho tlaku. Pat’ minat po podani boli znova dosiahnuté
vychodiskové hodnoty. Predpoklada sa, ze srdcovocievne u€inky suvisia s intraven6znou cestou
podania.

Fototoxicita pozorovana po terapii 5-ALA in vitro a in vivo zrejme uzko suvisi s davkovo a casovo
zavislou indukciou syntézy PPIX v ozarovanych bunkach alebo tkanivach. Pozoruje sa aj destrukcia
mazovych buniek, lokalna epidermalna nekréza s prechodnym aktitnym zapalom a difazne reaktivne
zmeny v keratinocytoch a taktiez prechodny sekundarny edém a zapal dermy. Pokozka vystavena
svetlu sa Uplne zotavila, okrem trvalého znizenia poctu vlasovych folikulov. Z tohto dévodu sa pocas
24 hodin po podani tohto lieku odporucaju v§eobecné opatrenia na ochranu oc¢i a pokozky pred
svetlom najmene;.

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



Hoci sa kl'acové studie reproduktivneho a vyvojového spravania 5-ALA neuskutoc¢nili, mozno prijat’
zaver, ze 5-ALA indukoval syntézu porfyrinu, ktord u embryi mysi, potkanov a kurciat méze viest’ k
embryotoxickej aktivite iba pod podmienkou priameho suc¢asného pdsobenia svetla. Tento liek sa
nema z tohto dovodu podévat’ gravidnym zenam. Terapia potkanov nadmernymi jednorazovymi
davkami 5-ALA reverzibilne zhorSovala fertilitu samcov pocas dvoch tyzdiiov po podani davky.

Vicsina stadii genotoxicity uskutocnenych v tme neodhalila ziadny genotoxicky potencial 5-ALA.
Tato latka potencialne indukuje fotogenotoxicitu po naslednom ozarovani alebo po pdsobeni svetla,
ktora ocividne suvisi s indukciou syntézy porfyrinu.

Neboli uskutocnené dlhodobé Stidie karcinogenity in vivo. S ohl'adom na terapeuticka indik4ciu by
vSak jednorazova perordlna terapia s 5-ALA nemala byt’ spojend so ziadnym zavaznym potencialnym
rizikom karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena fl'asa
4 roky.

Rekonstituovany roztok
Rekonstituovany roztok je fyzikalne a chemicky stabilny 24 hodin pri 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

FTasu uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna fl'aSa zo skla typu I s gumovou zatkou obsahujtica 1,5 g prasku na rekonstitiiciu v 50 ml
pitnej vody.

Velkosti baleni: 1, 2 a 10 flias.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Peroralny roztok sa pripravuje rozpustenim celého obsahu prasku z jednej fl'ase v 50 ml pitnej vody.
Jedna fl'asa Gliolanu 30 mg/ml prasku na peroralny roztok rekonstituovana v 50 ml pitnej vody
zodpoveda celkovej davke 1 500 mg hydrochloridu kyseliny 5-aminolevulovej (5-ALA HCI).

Rekonstituovany roztok je ¢ira a bezfarebna az mierne Zltkasta tekutina.

Giolan je ur¢eny len na jedno pouzitie a akykol'vek obsah zostavajlci po prvom pouziti sa musi
zlikvidovat'.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/07/413/001-003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 07. september 2007

Datum posledného predlZenia registracie: 30. august 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

15/07/2024

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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