PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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 IIl 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):

Telesna hmotnost pacienta

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 starSich pacientov s normalnou funkciou orgénov nie st ziadne $pecidlne pokyny.



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢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 fluoreskujaceho 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.



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 embryotoxickl aktivitu 5-ALA pri suCasnom
poOsobenti 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, fotodermatdza




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 Vel'mi Casté: anémia, trombocytopénia,
leukocytoza
Poruchy nervového systému Casté: neurologické poruchy (napr.
hemiparéza, afazia, kice,
hemianopsia)
Menej Casté: edém mozgu
Vel'mi zriedkavé: hypestézia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Menej Casté: hypotenzia
Poruchy ciev Casté: tromboembolizmus
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté: vracanie, nauzea
Velmi zriedkavé: hnacka
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Velmi 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 ucinok lieku,
ako slaba nauzea, bol zaznamenany u 1 z 21 dobrovol'nikov.

V d’alSom klinickom skuSani uskutoénenom 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 najmene;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



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 uvedené v Prilohe V.

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 zabramuje 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 roznych epitelovych a nadorovych tkanivach. Bolo tiez preukazané, Ze 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.

Naopak, v tumoroch nizkeho stupiia (stupnia WHO I a II, napr. oligodendrogliom) nebolo mozné po
aplikécii lieciva spozorovat’ ziadnu fluorescenciu. Meduloblastomy alebo mozgové metastazy
vykazovali nekonzistentné vysledky alebo nevykazovali Ziadnu fluorescenciu.

Fenomén hromadenia PPIX v malignych gliomoch stupiia WHO III a IV méze byt’ vysvetleny
zvySenym vychytavanim 5-ALA tkanivom tumoru alebo zmenou charakteristik expresie alebo aktivity
enzymov (napr. ferochelatazy), ktoré sa podiel’aji 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.


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

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

Fluorescen¢ntl emisiu mozno klasifikovat’ ako intenzivnu (solidnu) ¢ervent fluorescenciu (zodpoveda
zivému tkanivu solidneho tumoru) a neostru ruzovu fluorescenciu (zodpoveda infiltrujucim bunkam
tumoru), zatial’ ¢o normalne mozgové tkanivo, v ktorom nie st zvySené tirovne PPIX, fialovo-modré
svetlo odraza a javi sa ako modré.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

V klinickom sktsani fazy I/II za ucasti 21 pacientov bola detegovana zavislost’ davky a i¢inku medzi
urovnami davky a rozsahom a kvalitou fluorescencie v jadre tumoru: vyssie davky 5-ALA zlepSovali
kvalitu fluorescencie a rozsah fluorescencie jadra tumoru s monoténnym, neklesajicim 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 9%-93,8 %). Tato hodnota bola definovand ako percentudlny podiel pacientov s pozitivnou
identifikdciou tumorovych buniek vo vSetkych biopsidch 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 skusani fazy I, zahritujucom 33 pacientov, ktori dostali 5-ALA HCl v davke
20 mg/kg telesnej hmotnosti.

Vysledna fluorescencia bola pouzitd ako intraopera¢ny markér tkaniva maligneho gliému s ciel'om
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 konvencn resekciu pod bielym svetlom.
Resekcia tumoru so zvyraznenym kontrastom bola uskutonend u 64 % pacientov v experimentalne;j
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 §tandardnému chirurgickému zakroku, 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, avSak 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, avSak vychytava sa tkanivom tumoru (pozri €ast’ 5.1) a vnttrobunkovo sa metabolizuje
na fluorescentné porfyriny, hlavne PPIX.

Absorpcia
5-ALA ako roztok ur¢eny na pozitie sa rychlo a Gplne absorbuje a vrcholové tirovne 5-ALA v plazme

sa dosahujt o 0,5-2 hodiny po peroralnom podani v davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti. Plazmatické
hladiny sa vracaji 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 podéva
na prazdny zaltidok pred zavedenim anestézie.

Distribucia 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.
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Hladiny PPIX v plazme rychlo klesaju v priebehu nasledujicich 20 hodin a 48 hodin po podani uz nie
si vobec detegovatelné. Pri odporticanej 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.

Eliminacia
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 mo¢ do 12 hodin.

Linearita/nelinearita
Medzi hodnotami AUCo.inr. 5S-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 obli¢iek alebo pecene nebola skiimana.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Boli uskuto¢nené standardné experimenty na farmakologickll bezpecnost’ 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 preukéazali nepriaznivé reakcie zavislé od
davky, ovplyvnujuce zmeny v histologii ZIcovodu (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 dochéddzalo k priznakom
systémovej toxicity (srdcovocievne a respiratorne parametre) u anestézovaného psa: pri 45 mg/kg
telesnej hmotnosti intraven6zne 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 intravenoznou cestou
podania.

Fototoxicita pozorovana po terapii 5-ALA in vitro a in vivo zrejme uzko suvisi s ddvkovo a casovo
zavislou indukciou syntézy PPIX v ozarovanych bunkach alebo tkanivach. Pozoruje sa aj destrukcia
mazovych buniek, lokalna epidermalna nekréza s prechodnym akiitnym zapalom a diftizne 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 odporti¢aju vSeobecné opatrenia na ochranu oc¢i a pokozky pred
svetlom najmene;.

Hoci sa kl'icové stadie reproduktivneho a vyvojového spravania 5-ALA neuskuto¢nili, mozno prijat’
zaver, ze 5-ALA indukoval syntézu porfyrinu, ktorad 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 podéavat’ gravidnym zenam. Terapia potkanov nadmernymi jednorazovymi
davkami 5-ALA reverzibilne zhorSovala fertilitu samcov pocas dvoch tyzdiov 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 posobeni svetla,
ktora ocividne suvisi s indukciou syntézy porfyrinu.



Neboli uskuto¢nené dlhodobé studie karcinogenity in vivo. S ohl'adom na terapeuticka indikaciu by
vSak jednorazova peroralna terapia s 5-ALA nemala byt’ spojend so ziadnym zavaznym potencidlnym
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 lickmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena fTasa
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 rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 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 rekonstitticiu v 50 ml
pitnej vody.

Velkosti baleni: 1, 2 a 10 flias.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Peroralny roztok sa pripravuje rozpustenim celého obsahu prasku z jednej flase v 50 ml pitnej vody.
Jedna fTasa 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 zostavajtci po prvom pouziti sa musi
zlikvidovat'.

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 CISLO (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

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Nemecko

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1

38871 Ilsenburg
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ stiCasne.

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Gliolan maju pouzivat’ iba neurochirurgovia, ktori absolvovali Skoliaci kurz zodpovedajuci
poziadavkam, ktorych detaily sa uvadzaju dolu:
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii po dohode s kompetentnymi organmi v ¢lenskych Statoch pred
uvedenim na trh implementuje:

m.

Skoliaci kurz pre neurochirurgov zamerany na minimalizaciu rizika a podporu bezpe¢ného

a u¢inného pouzivania tohto lieku. Skoliaci kurz sa uskutoéni v kvalifikovanych skoliacich
strediskach a bude vedeny kvalifikovanymi Skolitel'mi. Sti¢ast’ou tohto kurzu budu opatrenia
zamerané na minimalizovanie neziaducich ucinkov suvisiacich s chirurgickym vykonom na
zaklade fluorescencie maligneho tkaniva vyvolanej pouzitim Gliolanu (predovsetkym
neurologicky zavaznych neziaducich ucinkov) pomocou adekvatneho vzdelavania v tychto
oblastiach:

teoria a zakladné zasady chirurgickych vykonov a resekcie maligneho glidomu riadiacej sa
fluorescenciou vyvolanou pouzitim Gliolanu vratane metdod identifikacie elokventnych oblasti;
navod na pouzivanie fluorescen¢ného mikroskopu pri operacii vratane moznych nastrah

a rozpoznavania problémov;

diferenciacia intenzity fluorescencie, dodrziavanie bezpecnych vzdialenosti od elokventnych
oblasti atd’.

prakticky chirurgicky vykon riadeny fluorescenciou vyvolanou pouzitim Gliolanu (vratane
ucasti na najmenej jednom pripade pouzitim chirurgického vykonu riadeného fluorescenciou
vyvolanou pouzitim Gliolanu na operacnej sale s ndvodom na pouZzivanie mikroskopu alebo
demonstracia videozaznamu z resekcie riadenej fluorescenciou);

sucasné poznatky o vyhodach a rizikach cytoreduktivnej chirurgickej operacie pri lieCbe
pacientov s malignymi gliomami;

teoretické zaklady ukladania porfyrinu v malignych gliomoch;

technické zasady resekcii riadenych fluorescenciou vyvolanou pouzitim Gliolanu;

ako identifikovat’ vhodnych kandidatov na resekcie riadené fluorescenciou vyvolanou pouzitim
Gliolanu;

aplikacia Gliolanu v spravnom davkovacom a ¢asovom rezime a chapanie vyznamu sucasného
podavania kortikosteroidov;

identifikéacia pacientov s rizikom neurologickych deficitov pri resekciach riadenych
fluorescenciou vyvolanou pouzitim Gliolanu s osobitnym dérazom na afazie a iné kritické
fokalne neurologické deficity;

techniky znizovania intraoperacného rizika (mikrochirurgicka technika, neurofyziologické
monitorovanie, vyber pristupu) a spdsoby ich implementacie;

identifikacia fluorescencie pre resekciu pouzitim operacného mikroskopu v prirucnom nastaveni
na operacnej sale;

vyhody a rizika resekcii riadenych fluorescenciou vyvolanou pouzitim Gliolanu.

Minimalne poZziadavky, ktoré musi spifiat’ kvalifikovany skolitel:

oficialna atestacia v odbore neurochirurgia podl'a miestnych a narodnych poziadaviek;

uspesné absolvovanie Skoliaceho kurzu alebo ekvivalentného kurzu pocas klinického sktiSania
fazy 1I11;

skusenosti s najmenej 20 pripadmi chirurgickych vykonov riadenych fluorescenciou vyvolanou
pouzitim Gliolanu.

Minimalne poziadavky na kvalifikované skoliace stredisko:

mikroskop upraveny pre potreby resekcie riadenej fluorescenciou;

dostato¢ny pocet pripadov (najmenej 10 pacientov za rok) malignych gliomov (stupia WHO III
alV);

neurofyziologické monitorovacie techniky pre chirurgické vykony v elokventnych oblastiach
mozgu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Gliolan 30 mg/ml prasok na peroralny roztok
hydrochlorid kyseliny 5-aminolevulovej

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna fTasa obsahuje 1,17 g kyseliny 5-aminolevulovej, o zodpoveda 1,5 g hydrochloridu kyseliny
S-aminolevulovej (5S-ALA HCI).

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 23,4 mg kyseliny 5-aminolevulovej, ¢o zodpoveda
30 mg hydrochloridu kyseliny 5-aminolevulovej (5-ALA HCI).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralny roztok
1 fTasa

2 fTase
10 flia$

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnuatorné pouzitie po rekonstitucii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného roztoku: 24 hodin pri 25 °C.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

FTasu uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

FTasa ur€ena na jedno pouzitie — akykol'vek obsah zostavajici po prvom pouziti zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA FIASI

1. NAZOV LIEKU

Gliolan 30 mg/ml prasok na peroralny roztok
hydrochlorid kyseliny S-aminolevulovej

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralny roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnatorné pouzitie po rekonstitucii.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

FTasu uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

FTasa ur€ena na jedno pouzitie — akykol'vek obsah zostavajici po prvom pouziti zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

photonamic GmbH & Co. KG

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Gliolan 30 mg/ml prasok na peroralny roztok
hydrochlorid kyseliny 5-aminolevulovej

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
. Ak sau vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Gliolan a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Gliolan
Ako uzivat’ Gliolan

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovévat’ Gliolan

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN S e

1. Co je Gliolan a na ¢o sa pouZiva

Gliolan sa pouZziva na vizualizciu urc¢itych mozgovych nadorov (nazyvanych maligne gliomy) pri
chirurgickom odstrdneni nadoru.

Gliolan obsahuje latku nazyvanu kyselina 5-aminolevulova (5-ALA). 5-ALA sa prednostne hromadi
v nadorovych bunkach a transformuje sa v nich na inti podobnu latku. Ak je nador nasledne vystaveny
modrému svetlu, tato nova latka vyzaruje Cerveno-fialové svetlo, ktoré pomaha lepsie vidiet,, ¢o je
normalne tkanivo a o je tkanivo nadoru. Chirurgovi to pomdZze pri odstraneni nadoru, priCom Setri
zdravé tkanivo.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete Gliolan

NeuzZivajte Gliolan
. ak ste alergicky na 5-ALA alebo na porfyriny,

. v pripade potvrdeného ochorenia alebo podozrenia na aktitne alebo chronické druhy porfyrie
(t. j. dedi¢nej alebo ziskanej poruchy urcitych enzymov v dradhe syntézy cerveného krvného
farbiva),

. v pripade potvrdeného alebo predpokladaného tehotenstva.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Gliolan, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Po podani tohto lieku 24 hodin chraiite svoje o¢i a pokozku pred pésobenim silnych
svetelnych zdrojov (napriklad priame slne¢né svetlo alebo jasné zacielené vniitorné osvetlenie).
. Ak trpite ochorenim srdca alebo ak ste ochorenim srdca trpeli v minulosti, musite to povedat’

svojmu lekarovi. V tomto pripade sa tento liek musi pouzivat’ s opatrnost’ou, pretoze sa moze
znizit’ vas krvny tlak.
Porucha funkcie obli¢iek alebo pecene

Neuskutocnilo sa ziadne klinické skti§ania na pacientoch so zhorSenou funkciou obliciek alebo pecene.
Preto sa tento liek musi pouzivat’ u tychto pacientov so zvysenou opatrnost’ou.
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Stars$i pacienti
Pre pouzitie lieku u starSich pacientov s normalnou funkciou organov nie su Ziadne Specialne pokyny.

Deti a dospievajuci (< 18 rokov)
S pouzitim Gliolanu u deti a dospievajucich nie st ziadne skusenosti. Preto sa neodporica pouzivat’
tento liek v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Gliolan

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
predovsetkym lieky, ktoré mozu spdsobit’ kozné problémy, ked’ kozu vystavite silnému svetlu
(napriklad niektoré druhy liekov nazyvané antibiotikd), vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na
lekarsky predpis (napriklad hypericinovy alebo 'ubovnikovy extrakt), povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Jeden pripad zavazného slne¢ného tpalu v trvani 5 dni bol zaznamenany u pacienta, ktory pouZil tento
liek a hypericinovy extrakt. Ziadne takéto lieky neuZzivajte az 2 tyzdne po uziti Gliolanu.

Do 24 hodin po uziti Gliolanu sa vyhybajte uzivaniu akychkol'vek inych liekov, ktoré mézu poskodit’
pecen.

Gliolan a jedlo a napoje

Tento liek sa vo vSeobecnosti pouziva iba raz, a to 2-4 hodiny pred anestéziou pri chirurgickom
vykone na ur€itych mozgovych nadoroch nazyvanych gliomy. Najmenej 6 hodin pred anestéziou
nesmiete pit’ ani jest’.

Tehotenstvo a dojcenie
Tehotenstvo
Nie je zname, ¢i Gliolan poskodzuje nenarodené diet’a. Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tento lick dostava do materského mlieka. Doj¢iace matky nesmu dojéit’ 24 hodin
po terapii tymto liekom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Samotny tento lick nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

3. Ako uzivat’ Gliolan

Tento liek je prasok, ktory sa pred uzitim musi najprv zmiesat’ s pitnou vodou. Vzdy to robi lekarnik
alebo oSetrovatel’ka, nie vy sam. Bezna davka je 20 mg 5-ALA HCI na kilogram telesnej hmotnosti.
Lekarnik alebo oSetrovatel’ka vypocita presnu davku, ktortl potrebujete, a mnozstvo roztoku (v ml),
ktory musite vypit. Pripraveny roztok musite vypit’ 2-4 hodiny pred zavedenim anestézie.

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

Ak uZijete viac Gliolanu, ako mate

Ak ste uzili viac Gliolanu, ako ste mali, o pripadnych opatreniach potrebnych na vylacenie
akychkol'vek problémov, vratane dostatocnej ochrany pred svetlom (napriklad priamym slnecnym
svetlom), rozhodne vas lekar.
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AK zabudnete uZit’ Gliolan

Tento liek sa podava iba raz v dei chirurgického zakroku, 2-4 hodiny pred zaciatkom anestézie. Ak ste
zabudli uzit’ tento liek v uvedenom ¢asovom obdobi, neodporuca sa uzit’ ho bezprostredne pred
zaCiatkom anestézie. V tomto pripade sa anestézia a chirurgicky zakrok musia odlozit’ najmenej o

2 hodiny, ak je to mozné.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSie vedl'ajsie ucinky zahrnaju mierne zmeny poctu krviniek (¢ervenych a bielych krviniek,
krvnych dosti¢iek), poruchy, ktoré ovplyvituju nervovy systém (neurologické poruchy), ako napriklad
¢iastocné ochrnutie jednej Casti tela (hemiparéza) a krvné zrazeniny, ktoré mézu upchat’ krvné cievy
(tromboembélia). Dalgie &asto pozorované vedlajsie G¢inky si: davenie (vracanie), nevolnost
(nauzea) a malé zvySenie hladin niektorych enzymov (transamindzy, y-GT, amylaza) alebo bilirubinu
(ZIcovy pigment tvoreny v peceni rozkladom cerveného krvného pigmentu) v krvi.

Ak mate nejaké t'azkosti, okamzite to povedzte vaSmu lekarovi.

Vedl'ajsie ucinky su rozdelené do nasledujucich dvoch kategérii:
. okamzité vedl'ajsie ucinky po uziti Giolanu a pred anestéziou,
. vedrlajsie ucinky sposobené kombinaciou Giolanu, anestézie a resekcie tumoru.

Po uziti Gliolanu a pred zaciatkom anestézie sa mézu vyskytovat’ nasledujuce vedlajsie u¢inky:

Menej ¢asté vedl’ajSie uc¢inky (méZu postihovat’ az 1 zo 100 oséb):
Nevol'nost’ (nauzea), znizenie krvného tlaku (hypotenzia), kozné reakcie (napriklad exantém,
ktory vyzera ako upal).

Mozu sa vyskytovat aj d’alSie vedl'ajSie Gcinky spdsobené v kombinacii s anestéziou a resekciou
tumoru):
Velmi ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
Mierne zmeny krvného obrazu (Cervené a biele krvinky, krvné dosticky) a malé zvysenie hladin
niektorych enzymov (transaminazy, y-GT, amylaza) alebo bilirubinu (zl¢ovy pigment vznikajici
v peceni rozkladom ¢erveného krvného pigmentu) v krvi. Tieto zmeny kulminujt 7 az 14 dni po
chirurgickom vykone. Zmeny uplne ustupia v priebehu niekol’kych tyzdnov. Tieto zmeny sa
spravidla neprejavuju ziadnymi priznakmi.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ az 1 z 10 oséb):

Nevol'nost’ (nauzea), davenie (vracanie), poruchy, ktoré mézu postihovat’ nervovy systém
(poruchy nervového systému), ako C¢iasto¢né ochrnutie jednej strany tela (hemiparéza), uplna
alebo Ciasto¢na strata schopnosti rozpravat’ alebo rozumiet’ reci (afazia), zachvaty (kice), strata
videnia polovice zorného pol'a jedného oka alebo oboch o¢i (hemianopsia) a krvné zrazeniny,
ktoré mozu upchat’ krvné cievy (tromboembolia).

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (m6Zu postihovat’ az 1 zo 100 osob):
Znizenie krvného tlaku (hypotenzia), opuch mozgu (edém mozgu).

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky (moZu postihovat’ az 1 z 10 000 o0s6b) alebo s neznamou

frekvenciou (ktori nie je mozné stanovit’ z dostupnych idajov):
ZniZenie vnimavosti dotykov (hypestézia) a riedka alebo vodnata stolica (hnacka).
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Gliolan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

FlaSu uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Rekonstituovany roztok je fyzikalno-chemicky stabilny 24 hodin pri teplote 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Gliolan obsahuje

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

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

Ako vyzera Gliolan a obsah balenia

Tento liek je prasok na peroralny roztok. PraSok ma formu bielej az sivobielej tehlicky.
Rekonstituovany roztok je ¢ira a bezfarebna az mierne zltkasta tekutina.

Gliolan sa dodéava v sklenenych fl'aSiach v baleniach po 1, 2 a 10 flia$. Na trh nemusia byt uvedené
vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Nemecko

Vyrobca

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Nemecko

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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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 [-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

Bowarapus, Deutschland, Eesti, EALGoa, Norge

Hrvatska, [sland, Kvnpog, Latvija, Lietuva, medac Gesellschaft fiir klinische

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Spezialpraparate 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'epmanmst/Deutschland/Saksamaa/T eppavio/ medac GmbH Sp. z o.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 Antdonio Sérgio n°22 6°C

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

info@medac.eu Tel: + 35121410 75 83/4
geral@medac.de

Danmark Slovenska republika

medac Gesellschaft fiir klinische medac GmbH

Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial organizacna zlozka Slovensko

Bagerstrade 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 Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Spektri Business Park
Metsidnneidonkuja 4
FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: + 358 (0)10 420 4000

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
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Ireland

Fannin Ltd

Fannin House

South County Business Park
Leopardstown

IRL - Dublin 18

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

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

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.
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