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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gliolan® 30 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche enthalt 1,17 g 5-Amino-4-oxo-
pentansaure (5-ALA), entsprechend 1,59
5-Amino-4-oxopentansaure-hydrochlorid
(5-ALA HCI).

1 ml der rekonstituierten Ldsung enthalt
23,4 mg 5-ALA, entsprechend 30 mg
5-ALA HCI.

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen.

Das Pulver ist ein weiBer bis cremeweiBer
Kuchen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Gliolan ist bei Erwachsenen zur Visualisie-
rung von malignem Gewebe wahrend der
Operation eines malignen Glioms (WHO-
Grad Ill und IV) angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel sollte nur von erfahrenen
Neurochirurgen angewendet werden, die mit
der Operation maligner Gliome vertraut sind,
Uber umfassende Fachkenntnisse in funk-
tioneller Hirnanatomie verfligen und die eine
Fortbildung zur fluoreszenzgestitzten Ope-
ration absolviert haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg
5-ALA HCI pro Kilogramm Kérpergewicht.
Die Gesamtanzahl an Flaschen, die fir die
geplante Dosis des jeweiligen Patienten
bendtigt werden, kann anhand der folgen-
den Gleichung bestimmt werden (aufgerun-
det bis zur nachsten ganzen Flasche):

Anzahl an Flaschen =
Kérpergewicht des Patienten (kg)
75 kg/Flasche
Das Applikationsvolumen, das fur die ge-
plante Dosis des jeweiligen Patienten be-

nétigt wird, kann anhand der folgenden
Gleichung errechnet werden:

Applikationsvolumen (ml) =

Kérpergewicht des Patienten
(kg) x 20 mg/kg

30 mg/ml

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien an Patienten mit
klinisch relevanter Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung durchgefiihrt. Daher sollte die-
ses Arzneimittel bei solchen Patienten nur
mit Vorsicht angewendet werden.

Altere Patienten

Es gibt keine besonderen Hinweise flr die
Anwendung bei alteren Patienten mit nor-
maler Organfunktion.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gliolan
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von

010627-94318

0 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Die Ldsung sollte oral drei Stunden (Zeit-

spanne: 2-4 Stunden) vor der An&sthesie
eingenommen werden. Die Anwendung von
5-ALA unter anderen Bedingungen als den-
jenigen, die in den klinischen Studien ver-
wendet wurden, birgt ein nicht abzuschat-
zendes Risiko.

Verschiebt sich der Operationsbeginn um
mehr als 12 Stunden, sollte ein neuer Ope-
rationstermin fir den nachsten Tag oder
spater angesetzt werden. Eine weitere Do-
sis des Arzneimittels kann 2-4 Stunden
vor der Narkose eingenommen werden.

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Hanad-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder Porphyrine.

e Akute oder chronische Arten der Porphy-
rie.

e Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.6
und 5.3).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

5-ALA-induzierte Fluoreszenz von Hirngewe-
be erlaubt keinen Rickschluss auf die neu-
rologische Funktion des Gewebes. Daher
sollte die Resektion fluoreszierenden Gewe-
bes sorgfaltig gegen die neurologische
Funktion des fluoreszierenden Gewebes ab-
gewogen werden.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten gebo-
ten, deren Tumor in unmittelbarer Nahe einer
wichtigen neurologischen Funktion liegt und
die vorbestehende fokale Defizite haben
(z.B. Aphasie, Sehstérungen und Parese),
die sich durch eine Behandlung mit Kortiko-
steroiden nicht bessern. Bei diesen Patien-
ten zeigte sich bei der fluoreszenzgestutzten
Resektion ein hdheres Risiko fur kritische
neurologische Defizite. Unabhangig vom
Grad der Fluoreszenz sollte zu elogquenten
kortikalen Arealen und subkortikalen Struk-
turen ein Sicherheitsabstand von mindes-
tens 1 cm eingehalten werden.

Bei allen Patienten mit einem Tumor in der
Nahe einer wichtigen neurologischen Funk-
tion sollten entweder pra- oder intraoperativ
MaBnahmen ergriffen werden, um diese
Funktion im Hinblick auf den Tumor zu loka-
lisieren und sichere Resektionsabstande zu
wahren.

Bei der Anwendung von 5-ALA zur Visuali-
sierung des malignen Glioms wahrend der
Operation kénnen falsch-negative und
falsch-positive Ergebnisse auftreten. Nicht
fluoreszierendes Gewebe im Operations-
feld schlieBt das Vorliegen eines Tumors bei
Gliom-Patienten nicht aus. Andererseits
kann eine Fluoreszenz in Bereichen auftre-
ten, in denen abnormales Hirngewebe (wie
z.B. reaktive Astrozyten, atypische Zellen),
nekrotisches Gewebe, eine Entziindung,
Infektionen (wie z.B. Pilz- oder bakterielle

Infektionen oder Abszesse), ein ZNS-Lym-
phom oder Metastasen von anderen Tumo-
ren vorhanden sind.

Nach der Gabe dieses Arzneimittels soll-
ten die Augen und die Haut fur 24 Stun-
den keinen starken Lichtquellen (z.B. OP-
Beleuchtung, direktes Sonnenlicht oder
helle, intensive Innenbeleuchtung) ausge-
setzt werden. Die gleichzeitige Gabe anderer
potenziell phototoxischer Substanzen (z. B.
Tetrazykline, Sulfonamide, Fluoroquinolone,
Hypericinextrakte) sollte vermieden werden
(siehe auch Abschnitt 5.3).

Innerhalb der 24 Stunden nach der Gabe
sollten andere potenziell hepatotoxische
Arzneimittel gemieden werden.

Bei Patienten mit vorbestehender kardio-
vaskuléarer Erkrankung sollte dieses Arz-
neimittel mit Vorsicht angewendet werden,
da in der Fachliteratur verminderter systoli-
scher und diastolischer Blutdruck, vermin-
derter systolischer und diastolischer Blut-
druck der Lungenarterie sowie verminderte
vaskulare Resistenz der Lunge berichtet
wurde.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Patienten sollten nach der Gabe von
Gliolan bis zu zwei Wochen keinen photo-
sensibilisierenden Substanzen ausgesetzt
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von 5-ALA
bei Schwangeren vor. Einige begrenzte tier-
experimentelle Studien deuten auf eine em-
bryotoxische Wirkung von 5-ALA in Verbin-
dung mit einer Lichtexposition hin (siehe
Abschnitt 5.3). Daher darf Gliolan wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob 5-ALA oder sein
Metabolit Protoporphyrin IX (PPIX) in die
Muttermilch Ubergehen. Der Ubergang von
5-ALA oder PPIX in die Milch wurde an
Tieren nicht untersucht. Das Stillen sollte
nach der Behandlung mit diesem Arznei-
mittel fUr 24 Stunden unterbrochen werden.

Fertilitat
Bisher liegen keine Erfahrungen zum Ein-
fluss von 5-ALA auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend, aber die Behandlung an
sich wird einen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die nach der Anwendung dieses Arznei-
mittels zur fluoreszenzgestitzten Gliom-Re-
sektion beobachteten Nebenwirkungen sind
in die beiden folgenden Kategorien eingeteilt:
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— unmittelbare Reaktionen, die nach der
oralen Gabe des Arzneimittels vor der
Anasthesie auftreten (= wirkstoffspezifi-
sche Nebenwirkungen),

— kombinierte Wirkungen von 5-ALA, An-
asthesie und Tumorresektion (= verfah-
rensspezifische Nebenwirkungen).

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
sind unter anderem Anamie, Thrombozyto-
penie, Leukozytose, neurologische Stérun-
gen und Thromboembolie. Weitere haufig
beobachtete Nebenwirkungen sind Erbre-
chen, Ubelkeit und ein Anstieg von Serum-
bilirubin, Alanin-Aminotransferase, Aspar-
tat-Aminotransferase, ~Gamma-Glutamyl-
transferase und Serumamylase.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Wirkstoffspezifische Nebenwirkungen

Herzerkrankungen | Gelegentlich:
Hypotonie

Erkrankungen des | Gelegentlich:

Gastrointestinal- Ubelkeit

trakts

Erkrankungen der | Gelegentlich:

Haut und des Photosensitivitats-

Unterhautgewebes | reaktion, Lichtderma-
tose

Verfahrensspezifische Nebenwirkungen
Das AusmaB und die Haufigkeit verfahrens-
spezifischer neurologischer Nebenwirkun-
gen sind abhangig von der Lokalisierung
des Hirntumors und dem Grad der Resek-
tion von Tumorgewebe in eloquenten Hirn-
arealen (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des | Sehr haufig:
Blutes und des Anamie,
Lymphsystems Thrombozytopenie,
Leukozytose
Erkrankungen des | Haufig:
Nervensystems Neurologische Er-
krankungen (z.B.
Hemiparese, Apha-
sie, Konvulsionen,
Hemianopsie)
Gelegentlich:
Hirnddem
Sehr selten:
Hypasthesie
Herzerkrankungen | Gelegentlich:
Hypotonie
GefaBerkrankungen | Haufig:
Thromboembolie
Erkrankungen des | Haufig:
Gastrointestinal- Erbrechen, Ubelkeit
trakts Sehr selten:
Diarrho

Leber- und Gallen- | Sehr haufig:
erkrankungen Erhohtes Serumbili-
rubin, erhdhte Ala-
nin-Aminotransfera-
se, erhdhte Aspartat-
Aminotransferase,
erhéhte Gamma-
Glutamyltransferase,
erhdhte Serumamy-
lase

Beschreibung einiger ausgewahlter Neben-
wirkungen

In einer einarmigen Studie mit 21 gesunden
mannlichen Probanden konnte durch direkte
UVA-Exposition bis zu 24 Stunden nach der
oralen Gabe von 20 mg/kg Koérpergewicht
5-ALA HCI ein Hauterythem ausgeldst wer-
den. Eine unerwinschte Arzneimittelwirkung
in Form von leichter Ubelkeit wurde bei 1 von
21 Probanden berichtet.

In einer anderen monozentrischen Studie
erhielten 21 Patienten mit malignem Gliom
0,2 mg, 2 mg oder 20 mg/kg Kérpergewicht
5-ALA HCI mit anschlieBender fluoreszenz-
gestutzter Tumorresektion. Die einzige in
dieser Studie berichtete Nebenwirkung war
ein Fall von leichtem Sonnenbrand, der bei
einem Patienten auftrat, der mit der hdchs-
tens Dosis behandelt worden war.

In einer einarmigen Studie mit 36 Patienten
mit malignem Gliom wurden unerwinschte
Arzneimittelwirkungen bei 4 Patienten be-
richtet (leichte Diarrh® bei einem Patienten,
maBige Hypasthesie bei einem weiteren
Patienten, maBiger Schuttelfrost bei einem
weiteren Patienten und arterielle Hypotonie
30 Minuten nach der Gabe von 5-ALA bei
einem weiteren Patienten). Alle Patienten
erhielten das Arzneimittel in einer Dosierung
von 20 mg/kg Kdrpergewicht und unterzo-
gen sich einer fluoreszenzgestutzten Resek-
tion. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug
28 Tage.

In einer vergleichenden, offenen Phase-llI-
Studie (MC-ALS.3/GLI) erhielten 201 Patien-
ten mit malignem Gliom 5-ALA HCI in einer
Dosierung von 20 mg/kg Koérpergewicht.
176 dieser Patienten unterzogen sich einer
fluoreszenzgestitzten Resektion mit an-
schlieBender Strahlenbehandlung. 173 Pa-
tienten unterzogen sich einer Standardre-
sektion ohne Gabe des Arzneimittels sowie
einer anschlieBenden Strahlentherapie. Der
Nachbeobachtungszeitraum betrug min-
destens 180 Tage nach der Gabe. Zumin-
dest mdglicherweise arzneimittelspezifische
Nebenwirkungen wurden bei 2/201 (1,0 %)
Patienten berichtet: leichtes Erbrechen
48 Stunden nach der Operation und leichte
Photosensibilitdt 48 Stunden nach der Ope-
ration. Ein weiterer Patient erhielt versehent-
lich eine Uberdosierung des Arzneimittels
(3.000 mg statt 1.580 mg). Die respiratori-
sche Insuffizienz, die fUr diesen Patienten be-
richtet wurde, konnte durch Anpassung der
Beatmung behandelt werden und normali-
sierte sich wieder vollstandig. Ein starker
ausgepragter vortibergehender Anstieg der
Leberenzyme ohne Kklinische Symptome
wurde bei den mit 5-ALA behandelten Pa-
tienten beobachtet. Hochstwerte traten
zwischen 7 und 14 Tage nach der Gabe
auf. Erhéhte Amylase- und Gesamtbilirubin-
spiegel sowie eine erhdhte Leukozytenzahl,

4.9 Uberdosierung

aber eine verminderte Thrombozyten- und
Erythrozytenzahl wurden beobachtet, je-
doch waren die Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen statistisch nicht
signifikant.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Belgien

Foéderalagentur fir Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

Abteilung Vigilanz

Avenue Galilée — Postfach 97
Galileelaan 5/03 1000 BRUSSEL
1210 BRUSSEL Madou

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@fagg-afmps.be

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Direction de la Santé

Division de la Pharmacie et

des Médicaments

20, rue de Bitbourg

L-1273 Luxembourg-Hamm

Tél.: (+ 352) 2478 5592

e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu
Link pour le formulaire : https://guichet.
public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/
medecins/notification-effets-indesirables-
medicaments.html

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

In einer klinischen Studie erhielt ein 63-jahri-
ger Patient mit bekannter kardiovaskularer
Erkrankung versehentlich eine Uberdosie-
rung 5-ALA HCI (3.000 mg statt 1.580 mg).
Wahrend der Operation entwickelte er eine
respiratorische Insuffizienz, die durch An-
passung der Beatmung behandelt wurde.
Nach der Operation zeigte sich bei diesem
Patienten zudem ein Gesichtserythem. Es
stellte sich heraus, dass der Patient mehr
Licht ausgesetzt worden war, als im Rahmen
dieser Studie erlaubt. Die respiratorische
Insuffizienz sowie das Erythem klangen voll-
standig ab.

Im Falle einer Uberdosierung sollten unter-
stltzende MaBnahmen nach Bedarf ergrif-
fen werden, einschlieBlich ausreichenden
Schutzes vor starken Lichtquellen (z. B. di-
rektes Sonnenlicht).
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Sensibilisatoren flr die
photodynamische Therapie, ATC-Code:
LO1XD04

Wirkmechanismus

5-ALA ist ein naturlicher biochemischer Vor-
laufer des Hams, das in einer Reihe enzy-
matischer Reaktionen zu fluoreszierenden
Porphyrinen, vor allem zu PPIX, metabolisiert
wird. Die Synthese von 5-ALA wird Uber
einen intrazellularen Pool von freiem Ham
durch einen negativen Feedback-Mecha-
nismus reguliert. Die Verabreichung eines
Uberschusses an exogenem 5-ALA umgeht
die negative Feedback-Kontrolle, was zu
einer Anreicherung von PPIX im Zielgewebe
fUhrt. Unter sichtbarem Licht kann die fluo-
reszierende Eigenschaft von PPIX (photo-
dynamische Wirkung) in bestimmten Zielge-
weben zur photodynamischen Diagnostik
verwendet werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die systemische Anwendung von 5-ALA
fuhrt zu einer Uberlastung des zellularen
Porphyrin-Metabolismus sowie zu einer An-
h&aufung von PPIX in verschiedenen Epithel-
und Krebsgeweben. Das Gewebe von ma-
lignen Gliomen (WHO-Grad lll und IV, z.B.
Glioblastom, Gliosarkom oder anaplasti-
sches Astrozytom) zeigte ebenfalls eine
Synthese und Anhdufung von Porphyrinen
als Reaktion auf die Gabe von 5-ALA. Die
PPIX-Konzentration ist in weiBer Substanz
deutlich geringer als in Kortex und Tumor.
Das den Tumor umgebende Gewebe sowie
normales Hirngewebe kdnnen ebenfalls
betroffen sein, jedoch ist die 5-ALA-indu-
zierte Bildung von PPIX in malignem Gewe-
be deutlich hdher als in normalem Hirnge-
webe.

Im Gegensatz dazu konnte bei Tumoren
niedrigen Malignitats-Grades (WHO-Grad |
und II, z.B. Oligodendrogliom) nach Gabe
des Wirkstoffs keine Fluoreszenz beobach-
tet werden. Medulloblastome oder Hirn-
metastasen ergaben inkonsistente Resulta-
te oder zeigten keine Fluoreszenz.

Das Phanomen der Akkumulation von PPIX
in malignen Gliomen der WHO-Grade Il und
IV kann durch eine erhéhte Aufnahme von
5-ALA in das Tumorgewebe erklart werden
bzw. durch eine veranderte Expression oder
Aktivitat von Enzymen (z. B. Ferrochelatase),
die an der Biosynthese von Hamoglobin in
den Tumorzellen beteiligt sind. Mdgliche Er-
klarungen fur eine erhohte Aufnahme von
5-ALA sind eine gestdrte Blut-Hirn-Schran-
ke, eine gesteigerte Neovaskularisierung so-
wie eine Uberexpression von Membran-
transportern im Gliomgewebe.

Nach  Stimulierung mit blauem Licht
(A =400-410 nm) fluoresziert PPIX stark
(Hochstwert bei A = 635 nm), was durch ge-
eignete Anpassung eines neurochirurgi-
schen Standardmikroskops sichtbar ge-
macht werden kann.

Die Fluoreszenz-Emission kann als intensive
(deutliche) rote Fluoreszenz (entspricht vita-
lem, solidem Tumorgewebe) und undeut-
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liche rosa Fluoreszenz (entspricht infiltrie-
renden Tumorzellen) klassifiziert werden,
wahrend normales Gewebe, das keine er-
hoéhten PPIX-Konzentrationen aufweist, das
blau-violette Licht reflektiert und blau er-
scheint.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer Phase I/1I-Studie mit 21 Patienten hat
sich eine Dosis-Wirksamkeits-Beziehung
zwischen der Hoéhe der Dosis und dem
AusmaB sowie der Qualitat der Fluoreszenz
im Tumorkern gezeigt: hdhere Dosen von
5-ALA erhohten Qualitat und AusmaB der
Fluoreszenz des Tumorkerns im Vergleich
zur Abgrenzung des Tumorkerns unter
Standardbeleuchtung. Die hochste Dosis
(20 mg/kg Korpergewicht) erwies sich als
die wirksamste.

Ein positiver Vorhersagewert der Fluores-
zenz des Gewebes von 84,8% (90% Ki:
70,7 %-983,8 %) wurde festgestellt. Dieser
Wert wurde definiert als der Anteil Patien-
ten mit positivem Tumorzellnachweis in
allen Biopsien, die in Bereichen mit schwa-
cher und starker Fluoreszenz entnommen
wurden. Der positive Vorhersagewert war
bei starker Fluoreszenz hoher (100,0 %;
90% KI: 91,1 %-100,0%) als bei schwa-
cher Fluoreszenz (83,3%; 90% K
68,1 %-93,2%). Die Ergebnisse basierten
auf einer Phase-II-Studie mit 33 Patienten,
die 5-ALA HCI in einer Dosierung von
20 mg/kg Korpergewicht erhielten.

Die resultierende Fluoreszenz wurde als
intraoperativer Marker flr das Gewebe des
malignen Glioms verwendet, um die opera-
tive Resektion dieser Tumoren zu verbes-
sern.

In einer randomisierten Phase-Ill-Studie wur-
den 349 Patienten mit Verdacht auf ein ma-
lignes Gliom, welches vollstandig resezier-
bar erschien, entweder einer fluoreszenzge-
stltzten Resektion nach Gabe von 20 mg/kg
Korpergewicht 5-ALA HCI oder einer kon-
ventionellen Resektion unter WeiBlicht unter-
zogen. In der Versuchsgruppe wurde der
kontrastmittelverstérkte Tumor bei 64 % der
Patienten entfernt, gegentiber 38 % in der
Kontrollgruppe (p < 0,0001).

Bei der Nachuntersuchung sechs Monate
nach der Tumorresektion hatten 20,5 % der
mit 5-ALA behandelten Patienten sowie
11% der Patienten, die einer Standard-
operation unterzogen worden waren, ohne
Fortschreiten der Erkrankung tberlebt. Der
Unterschied war unter Anwendung des
Chi-Quadrat-Tests statistisch  signifikant
(p =0,015).

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens war kei-
ne signifikante Steigerung zu beobachten,
jedoch war diese Studie statistisch nicht
ausgelegt, um solche Unterschiede aufde-
cken zu kdénnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften

Dieses Arzneimittel ist in wassrigen Losun-
gen gut l6slich. Nach der Einnahme ist
5-ALA selbst nicht fluoreszent, wird aber
vom Tumorgewebe aufgenommen (siehe
Abschnitt 5.1) und intrazellulér zu fluoreszie-
renden Porphyrinen, vor allem zu PPIX, me-
tabolisiert.

Resorption

Als Trinklésung wird 5-ALA schnell und voll-
standig resorbiert. Die Plasmaspiegel von
5-ALA erreichen 0,5-2 Stunden nach oraler
Gabe von 20 mg/kg Korpergewicht ihren
Hochstwert. Die Plasmaspiegel gehen
24 Stunden nach der oralen Gabe einer
Dosis von 20 mg/kg Korpergewicht auf die
Ausgangswerte zurlck. Der Einfluss von
Nahrungsmitteln wurde nicht untersucht,
da dieses Arzneimittel Ublicherweise vor
der Einleitung der Anésthesie auf nlchter-
nen Magen eingenommen wird.

Verteilung und Biotransformation

5-ALA wird vor allem von der Leber, den
Nieren, den Endothelzellen und der Haut
sowie von malignen Gliomen (WHO-Grad
IIl'und V) aufgenommen und zu fluoreszie-
rendem PPIX metabolisiert. Vier Stunden
nach der oralen Gabe von 20 mg/kg Korper-
gewicht 5-ALA HCI ist der héchste PPIX-
Plasmaspiegel erreicht. Die PPIX-Plasma-
spiegel nehmen in den folgenden 20 Stun-
den schnell ab und sind 48 Stunden nach
der Gabe nicht mehr nachweisbar. Bei der
empfohlenen Dosierung von 20 mg/kg Kor-
pergewicht ist das Verhaltnis der Fluores-
zenz des Tumors zu dem des normalen
Gewebes fur gewohnlich hoch und bietet
fr wenigstens 9 Stunden einen klaren Kon-
trast fUr die Visualisierung von Tumorgewe-
be unter blau-violettem Licht.

Neben dem Tumorgewebe wurde eine
schwache Fluoreszenz des Plexus choroi-
deus beobachtet. 5-ALA wird auch von
anderen Geweben aufgenommen und zu
PPIX metabolisiert, z. B. von der Leber, den
Nieren oder der Haut (siehe Abschnitt 4.4).
Die Bindung von 5-ALA an Plasmaproteine
ist nicht bekannt.

Elimination

5-ALA wird schnell eliminiert bei einer termi-
nalen Halbwertszeit von 1-3 Stunden. Etwa
30% einer oral gegebenen Dosis von
20 mg/kg Korpergewicht wird innerhalb
von 12 Stunden unverandert Uber den Urin
ausgeschieden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Es besteht eine Dosisproportionalitéat zwi-
schen den AUC,_;. -Werten von 5-ALA und
den verschiedenen oralen Dosierungen
dieses Arzneimittels.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion
Die Pharmakokinetik von 5-ALA bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nieren- oder Leber-
funktion wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien zur Sicherheitsphar-
makologie wurden unter Lichtausschluss an
Mé&usen, Ratten und Hunden durchgefuhrt.
Die Gabe von 5-ALA beeinflusst nicht die
Funktion des Gastrointestinaltrakts und des
zentralen Nervensystems. Eine leicht erhdh-
te Salurese kann nicht ausgeschlossen wer-
den.

Die einmalige Gabe hoher Dosen 5-ALA bei
Mausen oder Ratten fUhrt zu unspezifischen
Intoleranzerscheinungen ohne makroskopi-
sche Anormalitaten oder Zeichen einer ver-
z6gerten Toxizitat. Toxizitatsuntersuchungen
mit wiederholten Gaben, die an Ratten und
Hunden durchgefihrt wurden, zeigten do-
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sisabhangige Nebenwirkungen in Form von
histologischen Veranderungen der Gallen-
gange (nicht reversibel innerhalb eines Er-
holungszeitraums von 14 Tagen), eines vo-
rlbergehenden Anstiegs der Transamina-
sen, der LDH, des Gesamtbilirubins, des
Gesamtcholesterins, des Kreatinins, des
Harnstoffs sowie Erbrechen (ausschlieBlich
bei Hunden). Zeichen einer systemischen
Toxizitat (kardiovaskulare und respiratori-
sche Parameter) traten bei htheren Dosen
beim anasthesierten Hund auf: Bei intrave-
noser Gabe von 45 mg/kg Korpergewicht
wurde eine leichte Abnahme des peripheren
arteriellen Blutdrucks und des linksventriku-
laren systolischen Blutdrucks beobachtet.
FUunf Minuten nach der Gabe waren die
Ausgangswerte wieder erreicht. Es wird an-
genommen, dass diese kardiovaskularen
Wirkungen auf die intravendse Art der An-
wendung zurlickzuftihren sind.

Die nach der Behandlung mit 5-ALA in vitro
und in vivo beobachtete Phototoxizitat steht
offensichtlich in engem Zusammenhang mit
der dosis- und zeitabhéngigen Induktion der
PPIX-Synthese in den bestrahlten Zellen
oder Geweben. Eine Zerstérung von Talg-
zellen, fokale epidermale Nekrose mit vo-
rlbergehender akuter Entzindung und diffu-
sen reaktiven Veranderungen in den Kerati-
nozyten sowie vorUbergehendes sekunda-
res Odem und Entziindung der Haut wurden
beobachtet. Dem Licht ausgesetzte Haut
erholte sich vollstéandig, mit Ausnahme einer
anhaltenden Verminderung der Anzahl der
Haarfollikel. Entsprechend werden allgemei-
ne MaBnahmen empfohlen, um die Augen
und die Haut fir mindestens 24 Stunden
nach der Gabe dieses Arzneimittels vor Licht
zu schutzen.

Obwohl! keine grundlegenden Studien zu
den Auswirkungen von 5-ALA auf Reproduk-
tion und Entwicklung durchgefiihrt wurden,
kann davon ausgegangen werden, dass die
5-ALA-induzierte Porphyrinsynthese nur bei
gleichzeitiger direkter Lichtexposition zu
einer embryotoxischen Wirkung in Mause-,
Ratten- und Huhnerembryos fihren kann.
Dieses Arzneimittel sollte daher nicht bei
schwangeren Frauen angewendet werden.
Die Gabe einer UberméaBig hohen Einmal-
dosis von 5-ALA bei Ratten fuhrte zu einer
reversiblen Verminderung der Fruchtbarkeit
bei Mannchen, die fur zwei Wochen nach
der Gabe anhielt.

Bei der Mehrzahl der im Dunkeln durchge-
fUhrten Untersuchungen zur Genotoxizitat
zeigte sich kein genotoxisches Potenzial
fir 5-ALA. Die Verbindung induziert mogli-
cherweise eine Photogenotoxizitat bei nach-
folgender Bestrahlung oder Lichtexposition,
die offenbar mit der Induktion der Porphy-
rinsynthese in Zusammenhang steht.

Es wurden keine Langzeituntersuchungen in
vivo zur Karzinogenitat durchgefiihrt. Jedoch
durfte in Anbetracht der therapeutischen
Indikation eine einmalige orale Behandlung
mit 5-ALA mit keinem ernsten potenziellen
karzinogenen Risiko verbunden sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Flasche
4 Jahre.

Rekonstituierte Lésung

Die physikalisch-chemische Stabilitat der
rekonstituierten Losung betragt 24 Stunden
bei 25°C.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Die Flasche im Umkarton aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Flasche aus farblosem Glas (Typ I) mit Bu-
tyl-Gummistopfen, enthélt 1,5 g Pulver zur
Rekonstitution in 50 ml Trinkwasser.
PackungsgréBen: 1, 2 und 10 Flaschen.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Lésung zum Einnehmen wird zuberei-
tet, indem die Menge Pulver einer Flasche
in 50 ml Trinkwasser aufgeldst wird. Der
Inhalt einer mit 50 ml Trinkwasser rekonsti-
tuierten Flasche Gliolan 30 mg/ml Pulver
zur Herstellung einer Lésung zum Einneh-
men entspricht einer Gesamtdosis von
1500 mg  5-Amino-4-oxopentanséaure-hy-
drochlorid (5-ALA HCI). Die rekonstituierte
Lésung ist eine klare, farblose bis leicht
gelbliche Flussigkeit.

Gliolan ist nur zur einmaligen Anwendung
geeignet und nicht verbrauchter Inhalt ist
nach der ersten Anwendung zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/413/001-003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

07. September 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. August 2012

STAND DER INFORMATION
28/04/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010627-94318



http://www.ema.europa.eu/
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