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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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 roéwnania:

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.



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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fluorescencja tkanek mozgu 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$¢ u pacjentdw z guzem w bezposrednim sgsiedztwie osrodkow
waznych czynno$ci neurologicznych i istniejacych wezeéniej 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 pacjentéw 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 ciaggu 24 godzin po podaniu nalezy unika¢ stosowania innych lekéw potencjalnie toksycznych dla
watroby.



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.



Drziatania niepozgdane typowe dla substancji:

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: niedoci$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto: nudno$ci

Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Niezbyt czgsto: reakcja nadwrazliwosci na §wiatto,
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 chtonnego Bardzo czegsto: niedokrwisto$é, trombocytopenia,
leukocytoza
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: zaburzenia neurologiczne (np.

niedowtad potowiczy, afazja,
drgawki, hemianopsja)
Niezbyt czgsto: obrzek mozgu
Bardzo rzadko: niedoczulica

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: niedoci$nienie
Zaburzenia naczyniowe Czesto: powiktanie zakrzepowo-zatorowe
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto: wymioty, nudnosci
Bardzo rzadko: biegunka
Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych Bardzo czgsto: zwigkszenie stgzenia bilirubiny we

krwi, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie aktywnosci gamma
glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu jednoramiennym z udziatem 21 zdrowych ochotnikow plci 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 $wiatlo 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 krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

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
wystapita u niego niewydolno$¢ oddechowa, w zwigzku z ktora zastosowano wspomaganie
oddychania. Po zabiegu u pacjenta wystepowat rumien twarzy. Stwierdzono, ze pacjent byl narazony
na $wiatlo powyzej dopuszczalnego zakresu. Niewydolno$¢ oddechowa i rumien catkowicie ustgpity.

W przypadku przedawkowania nalezy w razie koniecznos$ci stosowac¢ srodki wspomagajace,
obejmujace migdzy innymi dostateczng ochrong przed zroédtami silnego $wiatta (np. bezposrednie
promienie stoneczne).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci 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
sprzgzenia zwrotnego. Podawanie nadmiernej ilosci obcego 5-ALA pozwala unikna¢ kontroli
negatywnego sprzgzenia i w docelowej tkance nastepuje kumulacja PPIX. W obecnosci swiatta
widzialnego fluorescencja PPIX (efekt fotodynamiczny) w okre$lonych tkankach docelowych moze
by¢ wykorzystana w diagnozowaniu fotodynamicznym.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podanie uktadowe 5-ALA powoduje przetadowanie metabolizmu komorkowego porfiryn i kumulacje
PPIX w réznych 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) syntetyzujg i kumulujg porfiryny w odpowiedzi na podanie 5-ALA.
Stezenie PPIX jest znacznie mniejsze w istocie biatej niz w korze i guzie. Tkanki otaczajace guz i
zdrowe tkanki mozgu rowniez mogg kumulowac lek. Jednak tworzenie PPIX wywolane przez 5-ALA
jest znacznie wigksze w tkankach zto§liwych niz w zdrowych tkankach mozgu.

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


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zjawisko kumulacji PPIX w glejakach zto§liwych 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 wigkszego wychwytu 5-ALA obejmuje przerwanie bariery krew-mozg, zwigkszong
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 mézgu niezawierajace podwyzszonego stezenia PPIX
odbijaja $wiatlo fioletowo-niebieskie i sg widoczne jako niebieskie.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas badania I/II fazy z udziatem 21 pacjentéw stwierdzono zwigzek dawka-skutecznos¢ istniejacy
pomigdzy st¢zeniem 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$¢ fluorescencji tkanek wynoszaca 84,8% (90% Cl:
70,7%-93,8%). Taka warto$¢ 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 pacjentdw, z podejrzeniem ztosliwego 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 miesigcy od resekcji guza, przezylo 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.

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. St¢zenie w
osoczu powraca do wartosci poczatkowych po 24 godzinach po podaniu doustnym dawki

20 mg/kg m.c. Nie badano wplywu pokarmu na wchtanianie, 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. roznica
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 staba fluorescencj¢ splotu naczyniéwkowego. Ponadto 5-ALA jest
wchianiany 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 szczuréw 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$ci aminotransferaz, LDH, st¢zZenia calkowitej bilirubiny, catkowitego cholesterolu,
kreatyniny, mocznika i wymioty (tylko u psow). Objawy toksyczno$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$nienia krwi w tetnicach
obwodowych i ci$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 naskodrka i rozlane zmiany
odczynowe w keratynocytach oraz przemijajacy wtorny obrzek i stan zapalny skory wlasciwej. Skora
narazona na $wiatto calkowicie si¢ wygoila oprocz trwalego zmniejszenia liczby mieszkow
wlosowych. W zwiazku z tym zaleca si¢ stosowanie ogdlnych srodkoéw ochrony przed swiattem
przynajmniej przez 24 godziny po podaniu leku.

Chociaz nie prowadzono zasadniczych badan nad wptywem 5-ALA na reprodukcje i rozwoj ptodu,
mozna zaktada¢d, ze synteza porfiryny wywotana przez 5-ALA moze prowadzi¢ do dzialania
embriotoksycznego u zarodkdw myszy, szczurdéw i kurczat tylko w warunkach jednoczesne;j
bezposredniej ekspozycji na §wiatto. Dlatego tez leku nie nalezy podawa¢ kobietom w cigzy.
Podawanie jednorazowych duzych dawek 5-ALA u szczurow prowadzilo 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 wigzaé si¢ z powaznym
potencjalnym ryzykiem dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci 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 $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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.

Gliolan jest przeznaczony do jednorazowego uzytku — niewykorzystang pozostato$¢ po pierwszym
uzyciu nalezy usungc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé 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

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

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Niemcy

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Lek Gliolan powinien by¢ stosowany wytacznie przez neurochirurgéow, ktdrzy odbyli szkolenie
zgodnie z ponizszymi szczegbtowymi wymaganiami:

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w porozumieniu z
kompetentnymi wtadzami w panstwach cztonkowskich przed wprowadzeniem produktu leczniczego
do obrotu przeprowadzi:

— Kurs szkoleniowy dla neurochirurgdw majacy na celu zminimalizowanie ryzyka i zapewnienie
bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego. Kurs szkoleniowy bedzie
prowadzony przez wykwalifikowanych instruktorow w odpowiednich osrodkach szkoleniowych.
Kurs bedzie obejmowac zasady postgpowania majace na celu zminimalizowanie dziatan
niepozadanych zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi wspomaganymi fluorescencjg po podaniu
leku Gliolan (w szczego6lno$ci powaznych neurologicznych dzialan niepozadanych) za pomoca
odpowiedniego szkolenia obejmujacego:

a)

b)

¢)
d)

e)

f)
g)

h)
)

7

k)

D

teori¢ i podstawowe zasady zabiegéw chirurgicznych wspomaganych fluorescencja po
podaniu leku Gliolan i resekcji ztosliwego glejaka, obejmujace metody rozpoznawania
obszarow o$rodkow czynno$ciowo waznych (elokwentnych);

praktyczne wskazowki w zakresie postugiwania si¢ mikroskopem fluorescencyjnym,
obejmujace mozliwe putapki i rozpoznawanie probleméw;

rozroznienie intensywnosci fluorescencji, utrzymanie bezpiecznej odlegtosci od obszaréw
o$rodkow czynnos$ciowo waznych.

przeprowadzanie zabiegu chirurgicznego wspomaganego fluorescencja po podaniu leku
Gliolan (w tym udziat w przynajmniej jednym zabiegu chirurgicznym wspomaganym
fluorescencja po podaniu leku Gliolan w sali operacyjnej z praktycznymi wskazowkami
odnosnie korzystania z mikroskopu lub demonstracja resekcji wspomaganej fluorescencjg za
posrednictwem wideo);

aktualne zrozumienie korzysci i ryzyka operacji cytoredukcyjnej w leczeniu pacjentow z
glejakami ztosliwymi;

teoretyczne podstawy kumulacji porfiryn w glejakach ztosliwych;

techniczne wymagania zwigzane z resekcja wspomagang fluorescencja po podaniu leku
Gliolan;

dobdr odpowiednich pacjentdow do resekcji wspomaganej fluorescencja po podaniu Gliolan;
schemat czasowy i prawidtowe dawkowanie leku Gliolan oraz znaczenie jednoczesnego
stosowania kortykosteroidow;

umiejetno$¢ wskazania pacjentow z grupy ryzyka w zakresie ubytkéw neurologicznych z
zastosowaniem resekcji wspomaganej fluorescencja po podaniu leku Gliolan ze szczegdlnym
uwzglednieniem afazji i innych krytycznych ognisk ubytkéw;

metody obnizenia ryzyka $rédoperacyjnego (metoda mikrochirurgii, monitorowanie
neurofizjologiczne, wybdr leczenia) i ich stosowanie;

okreslenie obszaru fluorescencji do resekcji za pomoca mikroskopu operacyjnego z
praktycznym ustawieniem w sali operacyjnej;

m) korzysci i ryzyko resekcji wspomaganej fluorescencja po podaniu leku Gliolan.

Minimalne wymaganie dla wykwalifikowanego instruktora:

swiadectwo kwalifikacji neurochirurga zgodnie z lokalnymi, krajowymi wymaganiami;
wczesniejsze pomyslne ukonczenie kursu szkoleniowego lub poréwnywalnego kursu
podczas badania 111 fazy;

doswiadczenie w zakresie zabiegéw chirurgicznych wspomaganych fluorescencja po
podaniu leku Gliolan podczas przynajmniej 20 zabiegow.
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Minimalne wymaganie dla odpowiedniego o$rodka szkoleniowego obejmuja:
- mikroskop zmodyfikowany do resekcji wspomaganej fluorescencja;
- odpowiednig liczbg przypadkoéw (przynajmniej 10 pacjentow rocznie) z glejakami
ztosliwymi (stopien III i IV wedlug klasyfikacji WHO);
- neurofizjologiczne metody obserwacji podczas operacji w obszarach czynnosciowo
waznych (tzw. elokwentnych).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gliolan 30 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
chlorowodorek kwasu 5-aminolewulinowego

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 23,4 mg kwasu 5-aminolewulinowego, w postaci 30 mg
chlorowodorku kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA HCI).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

1 butelka
2 butelki
10 butelek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Termin waznosci roztworu po rekonstytucji: 24 godziny w temperaturze 25°C.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Butelka do jednorazowego uzytku — niewykorzystang pozostato$¢ po pierwszym uzyciu usunac.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/413/001
EU/1/07/413/002
EU/1/07/413/003

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gliolan 30 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
chlorowodorek kwasu 5-aminolewulinowego

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Butelka do jednorazowego uzytku — niewykorzystang pozostato$¢ po pierwszym uzyciu usunac.

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

photonamic GmbH & Co. KG

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Gliolan 30 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
chlorowodorek kwasu 5-aminolewulinowego

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Gliolan i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gliolan
Jak stosowac lek Gliolan

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Gliolan

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Gliolan i w jakim celu si¢ go stosuje

Gliolan jest stosowany w celu uwidocznienia guzow mézgu, nazywanych glejakami ztosliwymi,
podczas resekcji guza.

Gliolan zawiera kwas aminolewulinowy (5-ALA). 5-ALA kumuluje si¢ w wigkszym stopniu w
komorkach guza, w ktorych zostaje przeksztatlcony w inny podobny zwigzek chemiczny. Po
ekspozycji guza na niebieskie Swiatto nowy zwiazek chemiczny emituje §wiatto czerwono-fioletowe,
umozliwiajac lepsze rozrdznienie tkanki zdrowej i tkanki guza. Pomaga to chirurgowi w usunieciu
guza, oszczedzajac jednoczesnie zdrowa tkanke.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gliolan

Kiedy nie stosowa¢ leku Gliolan
. jesli pacjent ma uczulenie na 5-ALA lub porfiryny.

. w przypadku stwierdzenia lub podejrzewania ostrych lub przewlektych typoéw porfirii
(dziedzicznych lub nabytych zaburzen enzymow procesu syntezy czerwonego barwnika krwi).
. w przypadku stwierdzonej lub podejrzewanej cigzy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Gliolan nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

. Po podaniu leku, przez 24 godziny nalezy chroni¢ oczy i skore przed silnymi Zrédlami
$wiatla (np. bezposrednie swiatto stoneczne lub silne $wiatto punktowe w pomieszczeniach).
. Jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata w przesztosci choroba serca, nalezy poinformowac

o tym lekarza. W takim przypadku nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku,
poniewaz moze on obniza¢ cisnienie krwi.

Zaburzenia czynnoSci nerek lub watroby
Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z niewydolno$cia watroby lub nerek. Dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania leku u tych pacjentow.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma odrgbnych zasad stosowania leku Gliolan u pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa

czynno$cig narzadow.
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Dzieci i mlodziez (< 18 lat)
Brak doswiadczenia w stosowaniu leku Gliolan u dzieci i mtodziezy. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania leku Gliolan w tej grupie wiekowe;j.

Lek Gliolan a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, szczegodlnie takich, ktore
moga powodowac reakcje skorne, po ekspozycji skory na intensywne $wiatto (na przyktad niektore
rodzaje lekow takie jak antybiotyki), jak rowniez o lekach dostgpnych bez recepty (na przyktad
hiperycyna bedaca wyciaggiem z dziurawca). Zgloszono jeden trwajacy 5 dni przypadek oparzenia
stonecznego u pacjenta po jednoczesnym podaniu leku Gliolan i wyciggu hiperycyny. Po
zastosowaniu leku Gliolan nie wolno stosowac takich produktow przez 2 tygodnie.

W ciagu 24 godzin po przyjeciu leku Gliolan nalezy unikaé stosowania innych lekow, ktére moga
uszkadza¢ watrobg.

Stosowanie leku Gliolan z jedzeniem i piciem

Lek jest stosowany jednorazowo, na 2-4 godziny przed znieczuleniem przed zabiegiem resekcji guza
mozgu (glejaka). Co najmniej 6 godzin przed znieczuleniem nie nalezy spozywac¢ pokarmow ani
napojow.

Ciaza i karmienie piersia
Cigza
Nie wiadomo, czy lek Gliolan uszkadza pt6d. Nie wolno stosowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy lek Gliolan przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Przez 24 godziny po
zastosowaniu leku Gliolan nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Sam lek samodzielnie nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Gliolan

Lek jest w postaci proszku i przed zastosowaniem nalezy go rozpusci¢ w wodzie. Wykonuje to zawsze
farmaceuta lub pielegniarka, nigdy pacjent. Zalecana dawka wynosi 20 mg 5-ALA HCI na kilogram
masy ciata. Doktadng dawke dla pacjenta oraz ilo$¢ roztworu (w ml), ktdra pacjent musi wypic,
obliczy farmaceuta lub pielegniarka. Przygotowany roztwor nalezy wypi¢ na 2-4 godziny przed
znieczuleniem.

W przypadku op6znienia operacji o ponad 12 godzin nalezy wyznaczy¢ jej nowy termin na nastepny
dzien lub po6zniej. Kolejng dawke tego produktu leczniczego mozna przyja¢ na 2-4 godziny przed
znieczuleniem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Gliolan

Jesli pacjent przyjat wigksza niz zalecang dawke leku Gliolan, to lekarz prowadzacy zdecyduje o
konieczno$ci zastosowania Srodkdw ostroznosci obejmujacych miedzy innymi ochrone przed zrodtami
silnego $wiatla (np. bezposrednim promieniowaniem stonecznym).
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Pominiecie zastosowania leku Gliolan

Lek jest podawany jednorazowo w dniu operacji, na 2-4 godziny przed rozpoczeciem znieczulenia.
Jesli pacjent zapomniat zastosowac lek w tym okresie czasu, nie zaleca si¢ przyjmowania leku tuz
przed rozpoczeciem znieczulenia. W takim przypadku znieczulenie i operacj¢ nalezy opdznic¢
przynajmniej o 2 godziny, jesli jest to mozliwe.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najbardziej powazne dzialania niepozadane obejmujg tagodne zmiany liczby krwinek (biatych i
czerwonych oraz plytek krwi), zaburzenia dotyczace uktadu nerwowego (zaburzenia neurologiczne),
takie jak cze$ciowy paraliz jednej strony ciata (niedowtad polowiczy), i skrzepliny krwi, ktére moga
zatyka¢ naczynia krwiono$ne (powiktania zakrzepowo-zatorowe). Inne czgsto obserwowane dziatania
niepozadane obejmuja wymioty, mdtoéci (nudnosci) i lekkie zwickszenie aktywnosci niektorych
enzymow (aminotransferazy, y-GT, amylazy) lub zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (barwnik zotci
produkowany w watrobie w wyniku rozktadu czerwonego barwnika krwi) we krwi.

W przypadku wystepowania ktoregokolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ lekarza.

Dziatania niepozadane podzielono na nastepujace dwie kategorie:
. dziatania niepozadane bezposrednio po przyjeciu leku Gliolan i przed podaniem znieczulenia.
. polaczone dziatania niepozadane leku Gliolan, $srodka znieczulajacego i usunigcia guza.

Po przyjeciu leku Gliolan i przed podaniem $rodka znieczulajacego moga wystapi¢ nastgpujace
dziatania niepozadane:
Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 pacjenta na 100):
Mdtosci (nudnosci), obnizone ci$nienie krwi (niedoci$nienie), reakcje skorne (np. wysypka
wygladajaca jak oparzenie stoneczne).

W polaczeniu ze Srodkiem znieczulajacym i usuni¢ciem guza moga wystapi¢ dodatkowe dziatania

niepozadane:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10):
Lagodne zmiany liczby krwinek (biatych i czerwonych oraz ptytek krwi) i lekkie zwigkszenie
aktywnosci niektorych enzymow (aminotransferazy, y-GT, amylazy) lub zwigkszenie stgzenia
bilirubiny (barwnik z6lci produkowany w watrobie w wyniku rozktadu czerwonego barwnika
krwi) we krwi. Takie zmiany sg najbardziej nasilone od 7. do 14. dnia po przeprowadzeniu
operacji. Zmiany ustgpuja catkowicie w ciggu kilku tygodni.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u do 1 pacjenta na 10):

Mdtosci (nudnosci), wymioty, zaburzenia obejmujace uktad nerwowy (zaburzenia
neurologiczne), takie jak cze¢$ciowy paraliz jednej strony ciata (niedowtad potowiczy), catkowita
lub czgéciowa utrata zdolnosci postugiwania si¢ mowa lub jej rozumienia (afazja), drgawki
(padaczka) i $lepota w polowie pola widzenia w jednym lub obojgu oczach (hemianopsja), oraz
skrzepliny krwi, ktore moga blokowaé naczynia krwionosne (powiktania zatorowo-zakrzepowe).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u do 1 pacjenta na 100):
Zmnigjszenie ci$nienia krwi (niedoci$nienie), obrzmienie mozgu (obrzek mozgu).
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Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ u do 1 pacjenta na 10 000) lub
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
Obnizenie wrazliwosci na bodzce dotykowe (niedoczulica) i luzne lub wodniste stolce
(biegunka).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Gliolan
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku po: ,,Termin
waznos$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Roztwor po rekonstytucji zachowuje stabilnos¢ fizyczno-chemiczna przez 24 godziny w temperaturze
25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Gliolan

Substancja czynna leku jest chlorowodorek kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA HCI). Jedna butelka
zawiera 1,17 g kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA), odpowiadajacego 1,5 g 5S-ALA HCI.

Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 23,4 mg 5-ALA, odpowiadajgcego 30 mg 5-ALA HCI.

Jak wyglada lek Gliolan i co zawiera opakowanie

Lek jest w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego. Proszek ma postac biatego lub
biatawego brykietu. Odtworzony roztwor jest klarowny i bezbarwny lub jasnozotty.

Lek Gliolan jest dostepny w szklanej butelce w opakowaniach zawierajacych 1, 2 lub 10 butelek. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Niemcy

Wytworca

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Niemcy
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Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien, Nederland Italia

Pharmanovia Benelux B.V. medac pharma s.r.l. a socio unico

Burgemeester Guljélaan 2 Via Viggiano 90

NL-4837 CZ Breda 1-00178 Roma

Nederland/Pays-Bas/Niederlande Tel: +39 06 51 59 121

Tel/Tél: + 31 (0)76 5600030 info@medacpharma.it

info.benelux@pharmanovia.com

bnarapus, Deutschland, Eesti, EALGoa, Norge

Hrvatska, Island, Kvnpog, Latvija, Lietuva, medac Gesellschaft fiir klinische

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Malta, Osterreich, Roménia, Slovenija/ Postboks 84

United Kingdom (Northern Ireland) N-1312 Slependen

medac GmbH TIf: +47 90 63 81 04

Theaterstral3e 6

D-22880 Wedel Polska

I'epmanus/Deutschland/Saksamaa/I"eppovio/ medac GmbH Sp. z o0.0.

Njemacka/byskaland/Vacija/Vokietija/ Oddziat w Polsce

Allemagne/Németorszag/Il-Germanja/Germania/ ul Postepu 21 B

Nemcija/Germany PL-02-676 Warszawa

Ten./Tel/Simi/TnA/Tél: + 49 (0)4103 8006-0 Tel.: +48 22 430 00 30

gliolan@medac.de kontakt@medac.pl

Ceska republika Portugal

medac GmbH organizaéni slozka medac GmbH

Zeletavska 1525/1 sucursal em Portugal

CZ 140 00 Praha 4 Alameda Antdnio Sérgio n°22 6°C

Tel: +420 774 486 166 P-1495-132 Algés

info@medac.eu Tel: + 351 21 410 75 83/4
geral@medac.de

Danmark Slovenska republika

medac Gesellschaft fiir klinische medac GmbH

Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial organizac¢na zlozka Slovensko

Bagerstraede 28, 1. Staromestska 3

DK-4640 Faxe SK-811 03 Bratislava

TIf.: +46 (0)44 7850 666 Tel: +420 774 486 166
info@medac.eu

Espaiia Suomi/Finland

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. medac Gesellschaft fiir klinische

Tel: + 34 93 205 86 86 Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial
Spektri Business Park
Metsidnneidonkuja 4

FIN-02130 Espoo
Puh/Tel: + 358 (0)10 420 4000
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France Sverige

medac SAS medac Gesellschaft fiir klinische

1 rue Croix Barret Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial
F-69007 Lyon Hyllie Boulevard 34

Tél: + 33 (0)4 37 66 14 70 S-215 32 Malmd

infomed@medac.fr Tel: +46 (0)44 7850 666

Ireland

Fannin Ltd

Fannin House

South County Business Park
Leopardstown

IRL - Dublin 18

Tel: + 353 (0)1 290 7000
medical@dccvital.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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