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Viktig sikkerhetsinformasjon om Gliolan (5-aminolevulinsyre, 5-ALA):
Fremgangsmate ved forsinket kirurgiskinngrep og informasjon om
fluorescens i ikke-hgygradig gliom

Til helsepersonell,

medac GmbH gnsker i samarbeid med Det europeiske legemiddelkontoret (the
European Medicines Agency) og Statens legemiddelverk & informere deg om
folgende:

Sammendrag

¢ Kirurgiske inngrep kan av og til bli forsinket eller utsatt selv om 5-ALA har
blitt administrert. Det er ikke kjent hvor lenge effektiv fluorescens vedvarer i
tumorceller forbi det definerte tidsvinduet med lysende kontrast.

e Dersom inngrepet utsettes i mer enn 12 timer, boar inngrepet flyttes til dagen
etter eller senere. Det kan tas en ny dose av dette legemidlet 2-4 timer for
anestesi.

e Gjentatt administrering av 5-ALA pa samme dag skal unngas, ettersom det
ikke finnes tilgjengelige data om sikkerheten av en gjentatt dose av 5-ALA
eller spesifisiteten av fluorescens ved gjentatt administrasjon samme dag.

e Nevrokirurger minnes om at fluorescens kan oppsta i metastaser,
inflammasjon, CNS-infeksjon (sopp- eller bakterieabscess), lymfom, reaktive
endringer eller nekrotisk vev, og indikerer da ikke forekomst av gliomceller.
Ikke-fluorescerende vev i operasjonsfeltet utelukker imidlertid ikke
tilstedeveerelse av tumor i infiltrasjonssonen hos pasienter med gliom.

Bakgrunn for sikkerhetsinformasjon

Gliolan (5-ALA) er indisert til visualisering av malignt vev under kirurgi for malignt
gliom (WHO-grad Ill og IV) hos voksne. 5-ALA er et prodrug som metaboliseres
intracelluleert for & danne det fluorescerende molekylet PPIX. Som beskrevet i
preparatomtalen nds maksimalt plasmaniva av PPIX fire timer etter oral
administrasjon av 20 mg/kg kroppsvekt 5-ALA HCI. Plasmanivaet av PPIX synker



raskt over de neste 20 timene, og kan ikke pavises lenger 48 timer etter
administrasjon. Ved anbefalt oral dose pa 20 mg/kg kroppsvekt er

fluorescensforholdet for tumor og normalt hjernevev vanligvis hgyt, og gir lysende
kontrast for visualisering av tumorvev under fiolettblatt lys i minst 9 timer.

| en klinisk setting kan det forekomme forsinkelser som hindrer pasienten i & komme
til operasjonsrommet. Dette kan skape uvisshet om hvorvidt operasjonen kan bli
utfert i lapet av tidsvinduet med lysende kontrast som beskrives ovenfor. P& grunn
av denne usikkerheten bgr inngrepet flyttes til dagen etter eller senere hvis inngrepet
blir utsatt i 12 timer eller mer. | slike tilfeller kan en ny dose med 5-ALA administreres
2-4 timer for anestesi. Gjentatt administrering av 5-ALA pa samme dag anbefales
ikke, siden det ikke finnes tilgjengelig informasjon om sikkerheten av tidlig gjentatt
dosering eller spesifisiteten av fluorescens.

Veer klar over at Gliolan ikke skal brukes som et verktay for & stille diagnosen
heygradig gliom, men som et hjelpemiddel for & utfere reseksjon sé trygt som mulig.
Enkelte tilfeller med fluorescens i ikke-hgygradige gliomceller er rapportert i
litteraturen. Differensialdiagnoser, som har vist fluorescens under kirurgi for mistenkt
haygradig gliom er inflammasjon, sopp- eller bakterieinfeksjon,abscess, nekrotisk
vev, multippel sklerose og nevrodegenerativ demyeliniserende sykdom (* La Rocca
et al., 2020).

Preparatomtalen vil bli oppdatert i pkt. 4.2 (dosering) i samsvar med det gjeldende
pakningsvedlegget:

Dersom inngrepet utsettes i mer enn 12 timer, bor inngrepet flyttes til dagen etter
eller senere. Det kan tas en ny dose av legemidlet 2—4 timer for anestesi.

Folgende informasjon vil bli lagt til i pkt. 4.4 (Advarsler og forsiktighetsregler) i
preparatomtalen:

Falskt negative og falskt positive resultater kan forekomme ved bruk av 5-ALA til
visualisering av malignt gliom peroperativt. Ikke-fluorescerende vev i operasjonsfeltet
utelukker ikke forekomst av tumor hos pasienter med gliom. Det kan ogsé ses
fluorescens i omrader med unormalt hjernevev (slik som reaktive astrocytter, atypiske
celler), nekrotisk vev, inflammasjon, infeksjoner (slik som sopp- eller
bakterieinfeksjoner og abscesser), CNS-lymfom eller metastaser fra andre
tumortyper.

Nytte-/risikoforholdet for Gliolan er fortsatt positivt.

Nevrokirurger er fremdeles forpliktet til & delta i et oppleeringskurs for bruk av
Gliolan.



Melding av bivirkninger

Helsepersonell oppfordres til & melde mistenkte bivirkninger til Statens
Legemiddelverk. Dette gjores via elektronisk meldeskjema som finnes pa:
www.legemiddelverket.no/meldeskjema.
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