LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gliolan 30 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pullo sisdltdd 1,17 g 5S-aminolevuliinihappoa (5-ALA), vastaten 1,5 g 5-aminolevuliinihappo-
hydrokloridia (5-ALA HCI).

Yksi ml kdyttokuntoon saatettua livosta sisiltdd 23,4 mg 5-ALA:a, vastaten 30 mg 5-ALA HCl:ia.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalilivosta varten.

Jauhe on valkoinen tai melkein valkoinen kakku.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Gliolan on tarkoitettu kaytettaviksi aikuisten malignin gliooman (WHO:n luokitukset III ja IV)
pahanlaatuisen kudoksen visualisointiin leikkauksen aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

Tatd ladkevalmistetta saavat kdyttdd ainoastaan kokeneet neurokirurgit, jotka ovat perehtyneet
malignien glioomien kirurgiaan, ja joilla on perusteelliset tiedot aivojen toimintaan liittyvasta
rakenteesta, ja jotka ovat suorittaneet fluoresenssilla ohjatun kirurgian koulutuskurssin.

Annostus

Suositeltu annos on 20 mg 5-ALA HCl:ia painokiloa kohti.

Yksittdistd potilasta varten tarkoitetun annoksen saavuttamiseksi tarvittavien pullojen lukuméaara
voidaan madrittad alla esitetyn yhtdlon mukaisesti (pyoristettynd 1dhimpaan kokonaiseen pulloon):

Potilaan paino (kg)
Pullojen lukumddrd =

75 kg/pullo

Yksittéistd potilasta varten tarkoitetun annoksen saavuttamiseksi tarvittava antotilavuus voidaan laskea
alla esitetyn yhtdlon mukaisesti:

Potilaan paino (kg) x 20 mg/kg

Antotilavuus (ml) =
30 mg/ml

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on kliinisesti merkittdvd maksan tai munuaisten
vajaatoiminta. Téstd syystd lddkevalmistetta tulee kédyttdd varoen niilla potilailla.

Ldikkdidit

Ei ole erityisid ohjeita koskien kéyttdd sellaisille idkkaille potilaille, joiden elintoiminnot ovat
normaaleja.
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Pediatriset potilaat
Gliolanin turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Liuos tulee antaa suun kautta kolme tuntia (vaihteluvili 2—4 tuntia) ennen anestesiaa. 5-ALA:n

kayttoon muissa kuin kliinisissé tutkimuksissa kédytetyissé olosuhteissa liittyy médritteleméton riski.

Jos leikkausta lykatdéan yli 12 tunnilla, leikkaus on siirrettdva seuraavaan paivaan tai myohempaan.
Toinen annos tita ladkettd voidaan ottaa 2—4 tuntia ennen anestesiaa.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai porfyriineille.
. Akuutit tai kroonistyyppiset porfyriat.
. Raskaus (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

5-ALA:n indusoima aivokudoksen fluoresenssi ei anna tietoja kudoksen neurologisista toiminnoista.
Téstd syysté fluoresoidun kudoksen resektiota tulee harkita huolellisesti ottaen huomioon fluoresoidun
kudoksen neurologinen toiminta.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joiden kasvain on jonkin térkeén neurologisen
toiminnon valittdmassé ldheisyydessé ja joilla on aikaisempia fokaalisia puutoksia (esim. afasia,
nikohiirioitd ja pareesi), jotka eivit ole parantuneet kortikosteroidihoidolla. N&illd potilailla on
havaittu suurempi riski saada kriittisid neurologisia puutoksia, jotka aiheutuvat fluoresenssilla
ohjatusta resektioista. Vahintéén 1 cm turvaetdisyys aivokuoren toiminnallisista alueista ja aivokuoren
alaisista rakenteista tulee sdilyttdd fluoresoinnin asteesta riippumatta.

Turvaetdisyyden sdilyttamiseksi kaikilla niilld potilailla, joiden kasvaimen sijainti on ldhelld tarkean
neurologisen toiminnon aluetta, tulee joko pre- tai intraoperatiivisesti huolehtia toimenpiteisté, joilla
kyseinen toiminto paikannetaan kasvaimeen ndhden.

Vairat negatiiviset ja vadrdt positiiviset tulokset ovat mahdollisia, kun 5-ALA:a kéytetédn malignin
gliooman leikkauksenaikaiseen visualisointiin. Ei-fluoresoiva kudos leikkausalueella ei poissulje
kasvaimen olemassaoloa glioomapotilailla. Toisaalta fluoresointia saattaa esiintyé alueilla, joissa on
poikkeavaa aivokudosta (kuten reaktiivisia astrosyyttejé, atyyppisid soluja), nekroottista kudosta,
tulehdusta, infektioita (kuten sieni- tai bakteeri-infektioita tai marképesikkeitd), keskushermoston
lymfooma tai muun tyyppisten kasvainten metastaaseja.

Tamén lddkevalmisteen ottamisen jilkeen silmien ja ihon altistusta voimakkaille valonlihteille (esim.
leikkauksen valaistus, suora auringonvalo tai kirkas keskitetty valo sisitiloissa) tulee valttidd 24 tunnin
ajan.

Muiden mahdollisesti fototoksisten aineiden (esim. tetrasykliinit, sulfonamidit, fluorokinolonit,
hyperisiini-uutteet) samanaikaista kéyttoa tulee valttaé (ks. myos kohta 5.3).

Muiden mahdollisesti maksatoksisten valmisteiden kayttod tulee vélttda 24 tunnin sisdlla
ladkevalmisteen ottamisen jéalkeen.

Potilailla, joilla on aikaisempi kardiovaskulaarinen tauti, titd lddkevalmistetta tulee kayttda varoen,
koska kirjallisuudessa esiintyneet raportit ovat osoittaneet systolisen ja diastolisen verenpaineen,
keuhkovaltimon systolisen ja diastolisen paineen kuin myds keuhkojen vaskulaarisen vastuksen
vihenemisté.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Potilaita ei tule altistaa millekdin valoherkistiville aineelle 2 viikkoon Gliolanin antamisen jélkeen.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja S-ALA:n kdytostd raskaana oleville naisille.

Muutamissa rajoitetuissa eldinkokeissa on havaittu 5-ALA:n lisddntymistoksisuutta, kun se on
altistettu valolle (ks. kohta 5.3). Témén vuoksi Gliolanin kéyttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko 5-ALA tai sen metaboliitti protoporfyriini IX (PPIX) ihmisen rintamaitoon.

5-ALA:n tai PPIX:n imeytymistd maitoon ei ole tutkittu koe-eldimillé. Rintaruokinta on keskeytettavi
24 tunnin ajaksi talld ladkevalmisteella tapahtuneen hoidon jéalkeen.

Hedelméllisyys
Ei ole saatavilla tietoja 5-ALA:n vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen. Itse hoidolla on haitallinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Télla fluoresenssilla ohjatun gliooman resektioon tarkoitetulla ldékevalmisteella havaitut
haittavaikutukset on jaettu seuraavaan kahteen luokkaan:

- Vilittomait reaktiot, jotka tapahtuvat lddkeaineen oraalisen annostuksen jélkeen ennen anestesiaa
(= vaikuttavalle aineelle ominaiset haittavaikutukset)

- 5-ALA:n, anestesian ja kasvaimen resektion yhteisvaikutukset (= toimenpiteelle ominaiset
haittavaikutukset).

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat anemia, trombosytopenia, leukosytoosi, neurologiset hdiriot ja
tromboembolia. Muita usein havaittuja haittavaikutuksia ovat oksentelu, pahoinvointi ja kohonneet
veren bilirubiini, alaniiniaminotransferaasi, aspartaattiaminotransferaasi, gamma-
glutamyylitransferaasi ja veren amylaasi.

Taulukoitu haittavaikutusten yhteenveto

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Aineelle ominaiset haittavaikutukset:

Sydén Melko harvinainen: hypotensio

Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen: pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen: valoherkkyysreaktio,
valoihottuma
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Toimenpiteeseen liittyvit haittavaikutukset:

Toimenpiteeseen liittyvien neurologisten haittavaikutusten laajuus ja esiintyvyys riippuu
aivokasvaimen sijainnista ja sen kasvainkudoksen resektioasteesta, joka sijaitsee aivojen
toiminnallisilla alueilla (ks. kohta 4.4).

Veri ja imukudos Hyvin yleinen: anemia,
trombosytopen,
leukosytoosis

Hermosto Yleinen: neurologiset hairiot

(esim. hemipareesi,
afasia, kouristukset,

hemianopsia)

Melko harvinainen: aivoedeema

Hyvin harvinainen: hypestesia
Sydén Melko harvinainen: hypotensio
Verisuonisto Yleinen: tromboembolia
Ruoansulatuselimistd Yleinen: oksentelu, pahoinvointi

Hyvin harvinainen: ripuli
Maksa ja sappi Hyvin yleinen: kohonnut veren

bilirubiini, kohonnut
alaniiniaminotransferaa
si, kohonnut
aspartaattiaminotransfer
aasi, kohonnut gamma-
glutamyylitransferaasi,
kohonnut veren
amylaasi

Erdiden haittavaikutusten kuvaus

Yhden haaran tutkimuksessa, johon osallistui 21 tervettd vapaachtoista miestd, ihon eryteema voitiin
saada aikaan suoralla altistuksella UV A-valolle korkeintaan 24 tuntia oraalisen 20 mg/painokilo
5-ALA HCl:n annostuksen jilkeen. Mahdollisesti laékkeestd johtuvana haittavaikutuksena raportoitiin
pahoinvointia yhdelld vapaaehtoisella 21:std michesta.

Toisessa yhden keskuksen tutkimuksessa 21 potilasta, joilla oli maligni gliooma, saivat 0,2; 2 tai

20 mg 5-ALA HCl:ia painokiloa kohti ja tétd seurasi fluoresenssilla ohjattu kasvaimen resektio. Ainoa
tésséd tutkimuksessa raportoitu haittavaikutus oli yksi lievd auringonpolttamatapaus, joka esiintyi
suurimmalla annoksella hoidetulla potilaalla.

Yhden haaran tutkimuksessa, johon osallistui 36 malignista glioomasta kérsivaa potilasta, ladkkeeseen
liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin 4:114 potilaalla (lieva ripuli yhdelld potilaalla, keskivaikea
hypestesia yhdelld potilaalla, keskivaikeita vilunvéristyksié yhdella potilaalla, ja valtimoiden
hypotensio 30 minuuttia 5-ALA:n annostelun jalkeen yhdella potilaalla). Kaikille potilaille
ladkevalmiste annettiin annoksella 20 mg/painokilo, ja jokaiselle suoritettiin fluoresenssilla ohjattu
resektio. Seuranta-aika oli 28 pdivéa.

Vertailevassa, sokkouttamattomassa vaiheen III tutkimuksessa (MC-ALS.3/GLI) malignista
glioomasta karsivaa 201 potilasta saivat 5-ALA HCl:ia annoksella 20 mg/painokilo, ja 176 potilaalle
ndistd suoritettiin fluoresenssilla ohjattu resektio, jota seurasi sidehoito. 173 potilaalle suoritettiin
normaali resektio ilman ladkevalmisteen annostelua ja sitd seurasi sddehoito. Seuranta-aika oli
vahintddn 180 paivaa annostelun jalkeen. Haittavaikutuksia, jotka voivat mahdollisesti liittya
ladkkeeseen, raportoitiin 2/201 (1,0 prosentilla) potilaalla: lieva oksentelu 48 tuntia kirurgian jélkeen,
ja lievé valoherkkyys 48 tuntia tutkimuksen kokeellisen kirurgian jilkeen. Toinen potilas sai
vahingossa ladkevalmisteen yliannoksen (3 000 mg sen sijaan ettd olisi saanut 1 580 mg). Talla
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potilaalla raportoitua hengityksen vajaatoimintaa hoidettiin soveltamalla ventilaatiota ja se parani
taysin. [lmeisempi ohimeneva maksaentsyymien kohoaminen ilman kliinisié oireita havaittiin
potilailla, joita oli hoidettu 5-ALA:Ila. Huippuarvo esiintyi 7—14 pdivén vélisend aikana annostuksen
jélkeen. Havaittiin kohonneita amylaasi-, kokonaisbilirubiini- ja leukosyyttiarvoja, mutta alentuneita
trombosyytti- ja erytrosyyttiarvoja, mutta erot eivit kuitenkaan olleet tilastollisesti merkittavid eri
hoitoryhmien valilla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisessa tutkimuksessa annettiin sydan- ja verisuonitaudista karsivélle 63-vuotiaalle potilaalle
vahingossa 5-ALA HCl:n yliannos (3 000 mg sen sijaan ettd olisi annettu 1 580 mg). Leikkauksen
aikana potilaalle kehittyi hengityksen vajaatoimintaa, jota hoidettiin soveltamalla ventilaatiota.
Leikkauksen jilkeen potilaalla esiintyi myos kasvojen eryteema. Todettiin, ettd potilas oli altistettu
suuremmalle méérille valoa kuin tutkimuksessa oli sallittua. Hengityksen vajaatoiminta ja kasvojen
eryteema paranivat tdysin.

Yliannostustapauksessa tulee potilaalle suorittaa tarpeen mukaan tukitoimia, joihin kuuluu riittava
suojaus vahvoilta valonlihteiltd (esim. suoralta auringonvalolta).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antineoplastiset aineet, fotodynaamisessa hoidossa kéytettavit
herkistimet, ATC-koodi: L01XD04

Vaikutusmekanismi

5-ALA on hemin luonnollinen biokemiallinen esiaste, joka metaboloituu entsymaattisten reaktioiden
sarjana muodostaen fluoresoivia porfyriineja, erityisesti PPIX:44. 5S-ALA:n synteesii sdételee vapaan
hemin solunsisdinen varasto negatiivisen takaisinsydttomekanismin kautta. Liiallisen eksogeenisen
5-ALA:n antaminen estié negatiivisen palautesditelyn ja télloin PPIX:84 kertyy kohdekudokseen.
PPIX:n fluoresenssia (fotodynaamista vaikutusta) ndkyvéssa valossa tietyissa kohdekudoksissa
voidaan kéyttdéd fotodynaamisen diagnoosin apuna.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Systeeminen 5-ALA:n annostus aiheuttaa solun porfyriinimetabolian ylikuormituksen ja PPIX:n
kumuloitumisen erilaisissa epiteeli- ja sydpakudoksissa. Malignin gliooman kudoksen (WHO:n
luokitukset I1I ja IV, esim. glioblastooma, gliosarkooma tai anaplastinen astrosytooma) on myds
osoitettu syntetisoivan ja kumuloivan porfyriineja vasteena 5S-ALA:n annostukseen. PPIX:n pitoisuus
valkoisessa aineessa on huomattavasti alhaisempi kuin aivokuoressa ja kasvaimessa. Vaikutusta voi
myds esiintyé kasvainta ympardivéssa kudoksessa ja normaaleissa aivoissa. 5S-ALA:n aiheuttama
PPIX:n muodostuminen on kuitenkin huomattavasti suurempaa pahanlaatuisessa kudoksessa kuin
normaaleissa aivoissa.
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Sen sijaan alemman luokituksen kasvaimissa (WHO:n luokitukset I ja II, esim. oligodendrogliooma)
fluoresenssia vaikuttavan aineen annostuksen jalkeen ei havaittu. Medulloblastoomia tai aivojen
metastaaseja koskevat tulokset olivat epdjohdonmukaisia tai niissé ei ollut lainkaan fluoresenssia.

PPIX:n kumuloituminen WHO:n luokituksien III ja IV pahanlaatuisiin kasvaimiin voi selittyd
kasvaimen suuremman 5-ALA:n kudokseenottokyvyn tai sellaisten muuttuneiden entsyymi
ekspressioprofiilien tai aktiivisuuksien kautta (esim. ferrokelataasi), jotka liittyvét hemoglobiinin
biosynteesiin kasvainsoluissa. Suurempi 5-ALA:n kudokseenottokyky voi selittyd veri-aivoesteen
hairigilla, lisddntyneelld neovaskularisaatiolla, ja membraanitransporttereiden liiallisella ekspressiolla
glioomakudoksessa.

Siniselld valolla (A = 400—410 nm) tapahtuneen virityksen jdlkeen PPIX on vahvasti fluoresoiva
(huippu aallonpituudella A = 635 nm). Taméa voidaan ndhda (visualisoida) tavanomaisella
neurokirurgisella mikroskoopilla, johon on tehty tarvittavat modifikaatiot.

Fluoresenssin emissio voidaan luokitella voimakkaaksi (kiintedksi) punaiseksi fluoresenssiksi (vastaa
olennaista, kiintedd kasvainkudosta) ja heikoksi vaaleanpunaiseksi fluoresenssiksi (vastaa infiltroituvia
kasvainsoluja), kun taas normaali aivokudos, josta suurentuneet PPIX-pitoisuudet puuttuvat, heijastaa
violetinsinistd valoa ja nidkyy sinisena.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen I/II tutkimuksessa, johon osallistui 21 potilasta, havaittiin annos-tehokkuussuhde
annostasojen ja kasvaimen ytimessé esiintyvén fluoresenssin mééarén ja laadun valilld: suuremmat
annokset 5-ALA:a paransivat kasvaimen ytimessé fluoresenssin laatua ja miéraé verrattuna kasvaimen
ytimen rajaamiseen normaalissa valkoisessa valaistuksessa monotonisella, ei-alenevalla tavalla.
Suurimman annoksen (20 mg/painokilo) havaittiin olevan kaikkein tehokkain.

Positiivisen ennustearvon kudoksen fluoresenssille havaittiin olevan 84,8 % (90 % CI:

70,7 %-93,8 %). Tama arvo médritettiin prosentteina potilaista, joilla kaikissa heikon ja vahvan
fluoresenssin alueilta otetuissa biopsioissa kasvainsolujen tunnistus oli positiivinen. Positiivinen
vahvan fluoresenssin ennustearvo oli suurempi (100,0 %; 90 % CI: 91,1 %-100,0 %) kuin heikon
fluoresenssin (83,3 %; 90 % CI: 68,1 %-93,2 %). Tulokset perustuivat vaiheen II tutkimukseen, johon
osallistui 33 potilasta, jotka saivat 5-ALA HCl:ia annoksella 20 mg/painokilo.

Aikaansaatua fluoresenssia kdytettiin leikkauksen aikaisena malignin glioomakudoksen
merkkiaineena, jotta ndiden kasvainten leikkaustulos paranisi.

Vaiheen III tutkimuksessa oli 349 potilasta, joilla arveltiin olevan sellainen maligni gliooma, joka
voitaisiin resekoida kokonaan kontrastia parantamalla. Potilaat satunnaistettiin fluoresenssilla
ohjattuun resektioon 5-ALA HCl:n annon jédlkeen annoksella 20 mg/painokilo tai tavalliseen
valkoisella valolla suoritettuun resektioon. Kontrastilla paremmin niakyvén kasvaimen resektio
suoritettiin 64 prosentilla potilaista koeryhméssé verrattuna 38 %:iin kontrolliryhmaéssa (p < 0,0001).
20,5 % potilaista, joita hoidettiin 5-ALA:lla ja 11 % potilaista, joille suoritettiin tavanomainen
leikkaus, oli elossa kuuden kuukauden tutkimuskdynnin aikaan ilman kasvaimen etenemisté. Ero on
tilastollisesti merkitseva kaytettdessda ChiSquare-testid (p = 0,015).

Elossaoloaika ei lisddntynyt merkittivésti tdssé tutkimuksessa; tosin tutkimusta ei ollut mitoitettu
téllaisen eron esille tuomiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleiset ominaisuudet

Talla 1ddkevalmisteella on hyva liukoisuus vesiliuoksiin. Nauttimisen jalkeen 5-ALA ei itsessddn ole
fluoresoiva. Tuumorikudoksessa (ks. kohta 5.1) se metaboloituu solunsisdisesti fluoresoiviksi
porfyriineiksi, padasiallisesti PPIX:ksi.

Imeytyminen
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5-ALA juomaliuoksena imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, ja 5-ALA:n huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 0,5-2 tuntia oraalisen annoksen 20 mg/painokilo antamisen jilkeen. Plasmapitoisuudet
palaavat perustason arvoihin 24 tuntia oraalisen annoksen 20 mg/painokilo antamisen jélkeen. Ruoan
vaikutusta ei ole tutkittu, koska tdmaé ldékevalmiste annetaan yleensé tyhjéén vatsaan ennen anestesiaa.

Jakautuminen ja biotransformaatio

5-ALA:n vastaanottavat valikoivasti maksa, munuaiset, endoteelit ja iho kuin myos malignit glioomat
(WHO:n luokitukset III ja IV), ja se metaboloituu fluoresoivaksi PPIX:ksi. Nelja tuntia oraalisen
annoksen 20 mg 5-ALA HCl:ia/painokilo antamisen jalkeen saavutetaan maksimi PPIX-pitoisuus
plasmassa. PPIX:n plasmapitoisuudet pienenevét nopeasti seuraavan 20 tunnin aikana eivitk ne ole
endd havaittavissa 48 tunnin kuluttua annosta. Suositellulla oraalisella 20 mg/painokilo annoksella
kasvaimen fluoresenssin suhteet verrattuna normaaleihin aivoihin ovat yleensi suuria, ja antavat
selvin kontrastin, jonka avulla kasvainkudos voidaan ndhda violetinsinisessé valossa vahintdan

9 tunnin ajan.

Kasvainkudoksen lisdksi raportoitiin aivokammion suonipunoksen (choroid plexus) heikkoa
fluoresenssia. 5-ALA:a vastaanottavat ja metaboloivat PPIX:ksi my6s muut kudokset, esim. maksa,
munuaiset tai iho (ks. kohta 4.4). 5-ALA:n sitoutumisesta plasman proteiineihin ei ole tietoa.

Eliminaatio
5-ALA eliminoituu nopeasti terminaalisen puoliintumisajan ollessa 1-3 tuntia. Noin 30 % oraalisesti
annostellusta 20 mg/painokilon annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan 12 tunnin sisall.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
5-ALA:n AUC.inc-arvojen vilill4 ja erisuuruisten timén lddkevalmisteen oraalisten annosten valilla
esiintyy suhteellisuutta.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
5-ALA:n farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleisia farmakologista turvallisuutta koskevia tutkimuksia tehtiin hiirell4, rotalla ja koiralla valolta
suojatussa ympéristossd. 5S-ALA:n antaminen ei vaikuta ruoansulatuselimiston ja keskushermoston
toimintaan. Vahaisti natriureesin kohoamista ei voida sulkea pois.

Suurten 5-ALA:n kerta-annosten anto hiirille tai rotille johtaa ei-spesifisiin 10ydoksiin intoleranssista
ilman makroskooppisia poikkeavuuksia tai merkkeja viivéstyneesté toksisuudesta. Rotilla ja koirille
suoritetut toistuvan annoksen toksisuustutkimukset osoittivat annoksesta riippuvia haittareaktioita,
jotka vaikuttivat muutoksiin sappitiehyen histologiassa (ei-palautuvia 14 pdivan toipumisjakson
aikana), ohimenevéé transaminaasiarvojen, LDH-pitoisuuden, kokonaisbilirubiinin,
kokonaiskolesterolin, kreatiniinin ja urean nousua seké oksentelun lisddntymista (ainoastaan koirilla).
Systeemisen toksisuuden merkkeja (kardiovaskulaariset ja hengitysparametrit) esiintyi suuremmilla
annoksilla anestesiassa olevalla koiralla: suonensiséisellda annoksella 45 mg/kg elopainoa havaittiin
perifeerisen valtimoverenpaineen ja systolisen vasemman kammion paineen véhaisti laskua. Viisi
minuuttia antamisen jalkeen saavutettiin uudelleen perustason arvot. Havaittujen kardiovaskulaaristen
vaikutusten ajatellaan liittyvin suonensisdiseen antoreittiin.

5-ALA-hoidon jilkeen havaittu fototoksisuus in vitro ja in vivo liittyy ilmeisen ldheisesti annoksesta ja
ajasta riippuvaan PPIX:n synteesin induktioon séteilytetyissd soluissa tai kudoksissa.
Talirauhassolujen tuhoutumista, fokaalista epidermaalista nekroosia ohimenevén akuutin tulehduksen
kanssa ja diffuuseja reaktiivisia muutoksia keratinosyyteissa kuin myos ohimenevai verinahan
turvotusta ja tulehtumista on havaittu. Valolle altistettu iho parani taydellisesti lukuun ottamatta
pysyvad karvatuppien lukuméérdn vihenemistd. Téstéd johtuen yleisid silmié ja ihoa valolta suojaavia
toimenpiteitd suositellaan ainakin 24 tunnin ajaksi tdmén lddkevalmisteen antamisen jilkeen.
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Keskeisid tutkimuksia 5-ALA:n lisddntymis- ja kehittymiskayttdytymisesta ei ole tehty. 5-ALA:n
indusoima porfyriinisynteesi saattaa kuitenkin johtaa embryotoksiseen aktiviteettiin hiirella, rotalla ja
kanan alkioilla ainoastaan olosuhteissa, joissa tapahtuu samanaikaisesti altistus suoralle
auringonvalolle. Tésti syysté tdtd ladkevalmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille. Liian suuri
kerta-annoshoito 5-ALA:1la sitd vastoin heikensi koirasten fertiliteettid kahden viikon ajaksi
annostuksen jéalkeen.

Suurin osa pimeéssé suoritetuista genotoksisuustutkimuksista ei osoita 5-ALA:1la olevan genotoksista
potentiaalia. Yhdiste voi mahdollisesti indusoida fotogenotoksisuutta hoidon jalkeisen siteilytykselle
tai valonsateille altistuksen jdlkeen, miké ilmeisesti on yhteydessé porfyriinisynteesin induktioon.
Pitkéaikaisia in vivo karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Ottaen kuitenkin huomioon
kiayttdaiheen, yhteen oraaliseen kerta-annoshoitoon 5-ALA:1la ei ehké liity mitdédn vakavan
karsinogeenisuusriskin mahdollisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 144kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pullo
4 vuotta.

Kéyttékuntoon saatettu liuos
Kéayttokuntoon saatettu liuos on fysikaalis-kemiallisesti stabiili 24 tunnin ajan 25 °C lampdétilassa.

6.4 Siilytys

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton tyypin I lasinen pullo, jossa butyylikumista valmistettu tulppa. Siséltda 1,5 g jauhetta
livotettavaksi 50 ml:aan juomakelpoista vetta.

Pakkauskoot: 1, 2 ja 10 pulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Oraaliliuos valmistetaan liuottamalla yhden pullon sisdltimé jauheméadrd 50 ml:aan juomakelpoista
vettd. Yksi pullo Gliolan 30 mg/ml jauhetta oraaliliuosta varten liuotettuna 50 ml:aan juomavetta
vastaa 1 500 mg:n 5-aminolevuliinihappo-hydrokloridi- (5-ALA HCI) kokonaisannosta.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta ja véritonté tai hieman kellertivéa nestetta.

Gliolan on tarkoitettu vain kertakayttoon ja kaikki jéljelle jaanyt sisélto tulee hévittdd ensimmadisen
kayttokerran jélkeen.
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Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/413/001-003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 7. syyskuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 30. elokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15/07/2024

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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