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V Bratislave, 04. decembra 2020

Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

Gliolan (5-aminolevulinova kyselina, 5-ALA): Dolezité informacie o tom,
¢o robit’ v pripade odlozeného chirurgického vykonu a informacie o
fluorescencii pri gliomoch iného ako vysokého stupna malignity

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor

Brieftext eingebe spolo¢nost medac GmbH si Vas po dohode s Eurdpskou liekovou
agenturou (EMA) a Statnym ustavom pre kontrolu lie€iv (SUKL) dovoluje informovat’
o nasledujucich skuto&nostiach:

Suhrn

e Obcas méze dbjst k zdrzaniu alebo odkladu chirurgického vykonu napriek
podaniu 5-ALA. V zasade je nezname, ako dlho pretrvava uzitoéna
fluorescencia v nadorovych bunkach mimo definovaného okna jasného
kontrastu. Ak sa chirurgicky vykon odlozZi o viac ako 12 hodin, musisa
naplanovat na dal$i defi alebo neskér. Dal$iu davku tohto lieku mozno uzit 2
— 4 hodiny pred anestéziou.
Je potrebné sa vyhnut opakovanému podaniu 5-ALA v ten isty den, pretoze
nie su dostupné ziadne udaje o bezpeénosti opakovanej davky 5-ALA ani o
Specifickosti fluorescencie pri opakovanom podani v ten isty deni.

¢ Neurochirurgom sa pripomina, ze fluorescenciu je mozné zaznamenat pri
metastazach, zpale, infekciach CNS (mykotickych alebo bakterialnych
abscesoch), lymféme, reaktivnych zmenach alebo nekrotickom tkanive, ¢o
neznamena pritomnost glidmovych buniek. Na druhej strane
nefluoreskujuce tkanivo v operaénom poli nevylu€uje u pacientov s gliomom
pritomnost nadoru v infiltratnej zéne s nizkou hustotou.

Zakladné informacie o bezpeénostnom probléme
Gliolan (5-ALA) je indikovany dospelym na vizualizaciu maligneho tkaniva pri
chirurgickom vykone na malignom gliéme (stupfia WHO Ill a1V). 5-ALA je prekurzor,
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ktory sa metabolizuje intracelularne a vytvara fluorescentnd molekulu PPIX. Ako je
popisané v SPC, maximalna hladina PPIX v plazme sa dosahuje Styri hodiny po
peroralnom podani v davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti 5-ALA HCI. Hladiny PPIX v
plazme rychlo klesaju v priebehu nasledujucich 20 hodin a 48 hodin po podani uz
nie su vdbec detegovatelné. Pri odporu¢anej peroralnej davke 20 mg/kg telesne;j
hmotnosti je pomer fluorescencie tumoru k normalnemu mozgovému tkanivu
spravidla vysoky a zabezpecuje najmenej 9 hodin jasny kontrast na vizualne
zvyraznenie tkaniva tumoru pod fialovo-modrym svetlom.

V klinickom prostredi méze déjst’ k odkladom, ktoré zabrania vstupu pacienta na
operacnu salu a mozog moze byt exponovany naidentifikaciu tkaniva. To méze
viest' k neistote, €i chirurgicky vykon mozno vykonat' v ramci vysSie popisaného
okna jasného kontrastu. KvOli tejto neistote sa chirurgicky vykon musi upine
presunut na nasledujuci den alebo neskor v pripade, ze je odlozeny o 12 hodin
alebo viac. V takom pripade mozno podat dalSiu davku 5-ALA 2 — 4 hodiny pred
anestéziou. Opakované podanie 5-ALA v ten isty den sa neméazvazovat, pretoze
neexistuju udaje o bezpecénosti skorého opakovaného podania davky ani o
Specifickosti fluorescencie.

Upozoriujeme, ze Gliolan sanema pouzivat ako nastroj na stanovenie diagnézy
gliomu vysokého stupna, ale ako pomobcka na vykonanie maximalne bezpecénej
resekcie. V literature bolo hlasenych niekolko pripadov fluorescencie v gliomovych
bunkach iného ako vysokého stupria malignity. Diferencialna diagnéza, ukazujuca
fluorescenciu pri vykone operacie kvéli podozreniu na gliom vysokého stupna,
zahffiala: zapal, mykoticku alebo bakterialnu infekciu/absces, nekrotické tkanivo,
sklerézu multiplex a neurodegenerativne demyelinizatné ochorenie (La Roccaetal.,
2020%).

SPC bude aktualizované v Casti 4.2 (davkovanie) v sulade s aktualnou pisomnou
informaciou pre pouzivatela:

Ak sa chirurgicky vykon odloZi o viac ako 12 hodin, musi sa naplanovat' na dalsi deri
alebo neskér. Dal§iu ddvku tohto lieku mozno uzZit 2 — 4 hodiny pred anestéziou.

Nasledujuce informécie budu pridané do Casti 4.4 (Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani) SPC:

Pri pouZiti 5-ALA za ucelom intraoperacnej vizualzacie maligneho gliomu sa mézu
vyskytnut falos ne negativne alebo falos ne pozitivne vysledky. Nepritomnost’
fluorescencie v operacnom poli nevylucuje u pacientov s gliomom pritomnost
nadoru. Na druhej strane fluorescenciu je mozné zaznamenat'v oblastiach
abnormmalneho mozgového tkaniva (napr. reaktivnych astrocytov, atypickych buniek),
nekrotického tkaniva, zapalu, infekcii (napr. mykotickych a bakterialnych infekcii a
abscesov), ymfomov CNS alebo metastaz inych druhov nadorov.

Pomer prinosov arizik Gliolanu zostava pozitivny.

Povinnost neurochirurgov absolvovat skoliaci kurz pred pouzitim Gliolanu zostava
nezmenena.
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Povinnost’ nahlasovania podozreni na neziaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu arizika lieku. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce ucinky na:

Statny Ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

TlaCivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich u€inkoch
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje drzitela rozhodnutia o registracii

Podozrenia na neziaduce uc€inky mdzete taktiez nahlasit' aj drzitelovi rozhodnutia
o registracii lieku Gliolan (5-aminolevulinova kyselina). Ak budete mat dalSie otazky
alebo potrebovat doplfiujuce informacie, obratte sa, prosim, na:

medac GmbH

Pharmacovigilance Department

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

E-mail: drugsafety@medac.de

www.medac.de

Tel.: 0049 4103 8006 -777

Fax: 0049 4103 8006 -9130

S pozdravom

% ‘r\cg )z EU‘P =
Dr. Barbara Jogereit
EU QPPV
medac GmbH

Prilohy (ak je to aplikovatelné)

*La Rocca G, Sabatino G, Menna G, Altieri R, lus T, Marchese E, et al. 5-
Aminolevulinic Acid False Positives in Cerebral Neuro-Oncology: Not All That Is
Fluorescent Is Tumor. A Case-Based Update and Literature Review. World
Neurosurg. 2020;137:187-193. PMID: 32058110
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