I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER NEVE

Gliolan 30 mg/ml por belsdleges oldathoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1,17 g 5-aminolevulinsav (5-ALA) livegenként, ami 1,5 g S-aminolevulinsav-hidrokloridnak (5-ALA
HCI) felel meg.

A feloldott gyogyszer 23,4 mg 5-ALA-t tartalmaz milliliterenként, ami 30 mg 5-ALA HCl-nak felel
meg.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belsdleges oldathoz.

A por fehér vagy tortfehér szind, dsszeallt massza.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Gliolan felnéttek malignus glioma- (WHO szerinti III. és IV. stadium) miitéte soran a malignus
szovetek lathatova tételére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A gyogyszert csak a malignus gliomak sebészetében jaratos, tapasztalt idegsebész alkalmazhatja, aki

crer

felhasznald sebészeti modszerbdl tovabbképzésben részesiilt.

Adagolas
Az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 20 mg 5-ALA.

Az adott betegnek szant adag biztositasahoz sziikséges {ivegek 0sszesitett szama az alabbi egyenlet
alapjan hatarozhat6 meg (a kdvetkez0 egész livegre felkerekitve):

Beteg testtomege (kg)

Uvegek szama =
75 kg/iiveg

Az adott betegnek szant adag biztositasahoz sziikséges alkalmazando térfogat az alabbi egyenlet
alapjan szamithato:

Beteg testtomege (kg) x 20 mg/kg

Alkalmazando terfogat (ml) =
30 mg/ml

Vese- és majkarosodas
Klinikailag jelentds maj- vagy vesekarosodasban szenved6 betegek esetén nem végeztek
vizsgalatokat. Ezért ezt a gyogyszert ilyen betegeknél koriiltekintéssel kell alkalmazni.

Idosek

Nincsenek a normalis szervmiikddésti, idoskort betegeknél torténd alkalmazasra vonatkozo
kiilénleges utasitasok.
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Gyermekek és serdiilok
A Gliolan biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az oldatot szdjon 4t kell alkalmazni az anesztézia el6tt harom oraval (id6tartomany: 2-4 6ra). Az
5-ALA nem a klinikai vizsgalatok soran alkalmazott koriillmények melletti alkalmazasa nem
meghatarozott kockazattal jar.

Ha a miitétet tobb mint 12 oraval elhalasztjak, masnapra vagy késébbre sziikséges atiitemezni a
miutétet. A gydgyszer Gjabb adagjat 2-4 oraval az anesztézia el6tt kell bevenni.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatoanyagaval vagy a porfirinekkel szembeni tilérzékenység.
. A porfiria akut vagy kronikus tipusai.
. Terhesség (lasd 4.6 és 5.3 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az agyszovet 5S-ALA altal indukalt fluoreszcenciaja nem ad informacidt a szévetek neurologiai

neurologiai funkcidjat.

Kiilonosen ovatosan kell eljarni olyan betegekkel, akiknél a tumor egy fontos neurologiai funkcio
vagy corticosteroid-kezelésre nem reagald, meglévo fokalis deficit (pl. aphasia, lataszavarok és
paresis) kozvetlen kozelében talalhatd. E betegeknél a fluoreszcencia segitségével iranyitott resectio a
kritikus neurologiai deficitek magasabb kockazataval jar. A fluoreszcencia mértékétol fiiggetlentil
legalabb 1 centiméteres biztonsagi tavolsagot kell tartani az eloquens corticalis teriiletek és a
subcorticalis strukturak mellett.

Minden olyan betegnél, ahol a tumor fontos neuroldgiai funkcio kdzelében talalhatd, a biztonsagi zona
betartasa érdekében pre- vagy intraoperativ eszkozokkel kell a funkciét a tumorhoz viszonyitva
meghatarozni,

A malignus glioma intraoperativ vizualizacioja érdekében alkalmazott 5-ALA alnegativ as alpozitiv
eredményekhez vezethet. Nem zarja ki a tumor jelenlétét a gliomas betegeknél, ha a miitéti mezében
nincs fluoreszkalo szovet. Masrészt pedig fluoreszcencia fordulhat el6 rendellenes agyszdovet (példaul
reaktiv astrocytak, atipusos sejtek), necroticus szovet, gyulladés, fertézések (példaul gombds vagy
bakterialis fert6zések, talyogok), kozponti idegrendszeri lymphoma vagy mas daganattipusokbol
szarmazd metastasisok teriiletén.

A gyogyszer alkalmazasat kdvetden 24 o6ran at kertilni kell, hogy a szemet és a bort erds fény (pl.
mitélampa fénye, kozvetlen napfény vagy erdteljesen fokuszalt beltéri vilagitas) érje.

Keriilni kell az egyéb potencialisan fototoxikus anyagokkal (pl. tetraciklinek, szulfonamidok,
fluorokinolonok, hipericin-kivonatok) valé egyiittes alkalmazast (1asd még 5.3 pont).

Az alkalmazast koveto 24 oran beliil keriilni kell az egyéb, potencialisan hepatotoxikus gyogyszereket.
Mar meglévo cardiovascularis megbetegedésben szenveddknél ezt a gyogyszert koriiltekintden kell

alkalmazni, mivel a szakirodalomban a systolés és diastolés vérnyomas, a pulmonalis artérias systolés
és diastolés vérnyomas és a pulmonalis vascularis ellenallas csokkenésérdl szamoltak be.
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4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Gliolan alkalmazasat kdvetden a betegeknek legalabb 2 hétig kertilniiik kell a fotoszenzitivitast
okoz6 anyagokat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az 5-ALA terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid vagy

korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatokon végzett korlatozott szamu
kisérletek az 5-ALA embriotoxikus hatdsat jelzik fényexpozicio mellett (14sd 5.3 pont). Ezért a
Gliolan alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az 5-ALA vagy metabolitja, a protoporfirin IX (PPIX), kivalasztodik-e a human

anyatejbe. Allatkisérletekben nem vizsgaltik az 5-ALA vagy a PPIX tejben torténé kivalasztodasat. A
gyogyszerrel folytatott kezelést kdvetden a szoptatast 24 orara meg kell szakitani.

Termékenység
Az 5-ALA termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nincsenek rendelkezésre allo adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem relevans, maga a kezelés fogja befolyasolni a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A gyogyszernek a fluoreszcencia jelenségét felhasznalo glioma-resectiohoz torténd alkalmazasat
kovetéen megfigyelt nemkivanatos hatasok az alabbi két kategoriaba sorolhatok:

- az érzéstelenités eldtt a gydgyszer belsdleges alkalmazasat kovetden azonnal jelentkezd
reakciok (= hatéanyag-specifikus mellékhatasok)

- az 5-ALA, az érzéstelenités és a tumor resectio kombinalt hatasai (= eljaras-specifikus
mellékhatasok).

A legsulyosabb mellékhatasok az anaemia, a thrombocytopenia, a leukocytosis, a neurologiai
rendellenességek és a thromboembolia. Tovabbi, gyakran megfigyelt mellékhatasok a hanyas, a
hanyinger €s a vér bilirubin-, az alanin-aminotraszferaz-, aszpartat-aminotranszferaz-,
gamma-glutamiltranszferaz- és a vér amilazszintjének megnovekedése.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (21/100 —< 1/10)

Nem gyakori (=1/1000 — <1/100)

Ritka (=1/10 000 — <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Hatoanyag-specifikus mellékhatdsok:

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos | Nem gyakori:  hypotensio
tiinetek

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek | Nem gyakori:  hanyinger

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és | Nem gyakori:  fényérzékenységi reakcio,
tiinetei photodermatosis

Eljaras-specifikus mellékhatasok
Az eljaras-specifikus mellékhatasok nagysaga és gyakorisaga az agytumor elhelyezkedésétol és az
eloquens agyi teriileteken talalhatd tumorszovet resectidjanak mértékétol fiigg (lasd 4.4 pont).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Nagyon gyakori: anaemia, thrombocytopenia,
betegségek és tlinetek leukocytosis
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori: neuroldgiai zavarok (pl. hemiparesis,

aphasia, konvulziok, hemianopsia)
Nem gyakori:  oedema cerebri
Nagyon ritka:  hypaesthesia

Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos | Nem gyakori:  hypotensio

tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Gyakori: thromboembolia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek | Gyakori: hanyas, hanyinger

Nagyon ritka:  hasmenés

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek | Nagyon gyakori: emelkedett szérum bilirubin, emelkedett
alanin-aminotranszferaz, emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz, emelkedett
gamma-glutamiltranszferaz, emelkedett
szérum-amilaz

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Egy 21 egészséges férfi onkéntessel végzett egykaros vizsgalatban 20 mg/ttkg 5-ALA HCI oralis
alkalmazasat kovetden max. 24 6ras kozvetlen UVA-fénnyel bor erythema volt provokalhato. A
21 dnkéntes koziil 1 szamolt be enyhe émelygésrdl, mint gyogyszer okozta mellékhatasrol.

Egy masik, egycentrumos vizsgalatban 21 malignus glioméban szenvedd betegnél végeztek a
fluoreszcencia jelenségét felhasznald tumor resectidt, miutan 0,2, 2 vagy 20 mg/ttkg 5S-ALA HCI-t
kaptak. Ebben a vizsgalatban az egyetlen nemkivanatos hatés, amelyrdl beszamoltak, a legnagyobb
adaggal kezelt betegnél el6fordulé enyhe napégés volt.

Harminchat, malignus gliomaban szenvedd beteg részvételével végzett egykaros vizsgalatban

4 betegnél szamoltak be a gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasokrol (egy betegnél enyhe hasmenés,
egy masik betegnél kozepes foku hypaesthesia, egy harmadik betegnél kozepes foka hidegrazas és egy
betegnél 30 perccel az 5-ALA HCI alkalmazasat kdvetden artérias magas vérnyomas jelentkezett).
Valamennyi beteg 20 mg/ttkg adagban kapta a gyodgyszert, és mindegyiknél a fluoreszcencia
jelenseégét felhasznalo resectiot végeztek. A kovetés ideje 28 nap volt.

Egy komparativ, nem vak, III. fazisu vizsgalatban (MC-ALS.3/GLI) 201 malignus glioméaban
szenvedod beteg 20 mg/ttkg adagban kapott 5-ALA HCI-t, és e betegek koziil 176-on végeztek a
fluoreszcencia segitségével iranyitott resectiot, amit radioterapia kdvetett. Szazhetvenharom betegnél
standard resectiot végeztek a gydgyszer alkalmazasa nélkiil, azt koveto radioterapiaval. A kovetés
ideje legalabb 180 nap volt az alkalmazas utan. A 201 betegbdl 2-nél (1,0%) szamoltak be legalabb
esetlegesen kapcsolddd nemkivanatos hatdsokrol: enyhe hanyas a miitét utan 48 oraval, és enyhe
fotoszenzitivitas 48 oraval a vizsgalat soran végrehajtott mutétet kovetden. Egy masik betegnél
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véletleniil taladagoltak a gyogyszert (1580 mg helyett 3000 mg-ot kapott). A betegnél jelentett 1égzési
elégtelenséget 1élegeztetéssel kezelték, ami teljes mértékben megsziint. Az 5-ALA-val kezelt
betegeknél klinikai tiinetek nélkiili, jelentdsebb, atmeneti méjenzimszint-ndvekedés volt
megfigyelhetd. A csucsértékek a beadast kdvetd 7 és 14 nap kozott jelentkeztek. Emelkedett amilaz-,
Osszbilirubinszint és leukocytaszam, és csokkent thrombocyta- és erythrocytaszam voltak
megfigyelhetok, a kezelési csoportok kozotti kiillonbségek azonban statisztikailag nem voltak
szignifikansak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az

Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelentd form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalat soran egy 63 éves, ismerten cardiovascularis betegségben szenvedd betegnél
véletleniil tuladagoltak az 5-ALA HCI-t (1580 mg helyett 3000 mg). A miitét soran légzési

érint6 erythema mutatkozott. Megallapitottak, hogy a beteget a vizsgalatban megengedettnél tobb fény
érte. A 1égzési elégtelenség és az erythema teljesen megsziint.

Tuladagolas esetében sziikség szerint szupportiv terapia biztositando, beleértve az erds fényforrastol
(pl. kdzvetlen napfény) valdo megfeleld védelmet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antineoplasticus szerek, fotodinamias terapiaban hasznalt szenzibilizald
szerek, ATC kod: LO1XD04

Hatdsmechanizmus

Az 5-ALA a hem természetes biokémiai prekurzora, amely a fluoreszcens porfinokra adott
enzimreakciok révén metabolizalodik, kiilonosen PPIX)-re. Az 5-ALA szintézist az intracellularis
szabad hem-pool szabalyozza egy negativ visszacsatolasi mechanizmuson keresztiil. Feleslegben adott
exogén 5-ALA-val elkeriilhet6 a negativ visszacsatolasi kontroll, a célszovetben pedig PPIX
akkumulacio torténik. Lathaté fény jelenlétében bizonyos célszovetekben PPIX fluoreszcencia
(fotodinamikai hatas) hasznalhat6 a fotodinamikai diagnézishoz.

Farmakodinamias hatdsok

Az 5-ALA szisztémas alkalmazasa a cellularis porfirin-metabolizmus tulterhelését és a PPIX
felhalmozodasat eredményezi a kiilonféle epithelialis és rakos szovetekben. A malignus glioma szdvet
(WHO szerinti III. és IV. fazis, pl. glioblastoma, gliosarcoma vagy anaplasticus astrocytoma) az
5-ALA alkalmazasara valaszul bizonyitottan szintetizalja és felhalmozza a porfirint. A
PPIX-koncentracio 1ényegesen alacsonyabb a fehérallomanyban, mint a cortexben és a tumorban. A
tumort koriilvevo szovet és a normalis agy szintén érintett lehet. Az 5-ALA altal indukalt
PPIX-termelés azonban lényegesen magasabb a malignus szovetben, mint a normalis agyban.
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Ezzel szemben az alacsony stadiumba sorolt daganatoknal (WHO szerinti 1. és II. stadium, pl.
oligodendroglioma) nem volt megfigyelhetd fluoreszcencia a hatdanyag alkalmazasat kovetden. A
medulloblastoma és az agyi metastasisok inkonzisztens eredményeket adtak vagy fluoreszcencia
hianyat mutattak.

A WHO szerinti III. és IV. stddiuma malignus gliomakban a PPIX felhalmozodasanak jelenségét a
tumorszdvet magasabb 5-ALA felvétele, az expresszid modosult formaja, illetve a tumorsejtekben a
hemoglobin-bioszintézisben résztvevd enzimaktivitas (pl. ferrokelataz) magyarazhatja. A magasabb
5-ALA felvétel magyarazata kozott szerepel a sériilt vér-agy gat, a megndvekedett neo-vascularisatio
¢s a membran transzporterek tilzott expresszidja a gliomaszovetekben.

A kék fénnyel (A = 400-410 nm) tortént gerjesztést kovetden a PPIX erdsen fluoreszkal (cstics
A =635 nm-nal), ami a standard idegsebészeti mikroszkop megfelel6 modositasa utan lathatova valik.

A kibocsatott fluoreszcens fény lehet intenziv (egyszinii) voros fluoreszcencia (ami vitalis, tomor
tumorszovetnek felel meg), és bizonytalan rézsaszin fluoreszcencia (ami infiltrald tumorsejteknek
felel meg), mig a normal agyszovet, amelyben a PPIX-szint nem emelkedett meg, ibolyakék fényt
tiikroz, és kéknek tinik.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 21 beteggel elvégzett I/11. fazisu vizsgalatban a ddzis mértéke és a tumor magjaban jelentkezo
fluoreszcencia mértéke és mindsége kozotti dozis-hatékonysagi Osszefliggést vizsgaltak. Az 5-ALA
nagyobb adagjai ndvelték a tumor magjaban a fluoreszcencia mindségét €s mértékét a tumor magjanak
korilhatarolasahoz viszonyitva, standard fehér megvilagitasban monoton, nem csdkkené formaban. A
leghatasosabbnak a legnagyobb adag bizonyult (20 mg/ttkg).

A szoveti fluoreszcencia pozitiv prediktiv értéke 84,8% (90% CI: 70,7%-93,8%) volt. Ez az érték
azoknak a betegeknek a szazaléka, akiknél a gyengén €s er6sen fluoreszcens teriiletekrol vett
valamennyi biopszidban pozitiv tumorsejt-identifikacio tortént. Az erés fluoreszcencia pozitiv
prediktiv érteke magasabb volt (100,0%; 90% CI: 91,1%-100,0%), mint a gyenge fluoreszcencia
pozitiv prediktiv értéke (83,3%; 90% CI: 68,1%-93,2%). Az eredmények egy 33 beteggel végzett
I1. fazisa klinikai vizsgalaton alapultak, akik 20 mg/ttkg adagban kaptak 5-ALA HCI-t.

A keletkez6 fluoreszcenciat a miitét kozben a malignus glioma markereként alkalmaztak azzal a céllal,
hogy javitsak ezeknek a tumoroknak a sebészeti resectigjat.

Egy III. fazist vizsgalatban a 349 malignus glioma gyanujaval kezelt beteget, akiknél végrehajthato
volt a kontraszt-dusitasos tumor teljes resectidja, 20 mg/ttkg 5S-ALA HCI alkalmazasa utani
fluoreszcencia jelenségét felhasznalo resectios és fehér fényben végzett hagyomanyos resectios karba
randomizaltak. A kisérleti csoportban a betegek 64%-anal végezték el a kontrasztfokozasos tumor
resectiojat a kontrollcsoport 38%-ahoz képest (p<0,0001).

A tumor resectio utan hat honappal tortént kontroll alkalmaval az 5-ALA-val kezelt betegek 20,5%-a,
a standard miitéten atesett betegek 11%-a volt életben progresszio nélkiil. A khi-négyzet proba szerint
a kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (p = 0,015).

Ebben a vizsgalatban nem volt megfigyelhetd az Gsszesitett tilélés jelentds ndvekedése, ez azonban az
ilyen kiilonbség detektalasara nem terjedt ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemzék

Ez a gydgyszer vizes oldatokban jo oldhatosagot mutatott. A bevételt kovetden az 5-ALA 6nmagaban
nem fluoreszkalt, de a tumorszdovet felveszi (lasd 5.1 pont) €s intracellularisan fluoreszcens
porfirinokka, tilnyomorészt PPIX-¢ metabolizalodik.
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Felszivodas

Ihato oldatként az 5-ALA gyorsan és teljes mértékben felszivodik, az 5S-ALA a cstcs plazmaszintet a
20 mg/ttkg adag oralis alkalmazasa utan fél-kettd oraval éri el. A plazmaszint a 20 mg/ttkg d6zis oralis
alkalmazasat kovetoen 24 oraval all vissza a kiindulasi értékre. Az étel hatasat nem vizsgaltak, mivel
ezt a gyogyszert altalaban éhgyomorra adjak, az érzéstelenités megkezdése elott.

Eloszlés és biotranszformacio

Az 5-ALA HCI-t elsésorban a maj, a vese, az endothelialis sejtek és a bor, valamint a malignus
gliomak (WHO szerinti III. és IV. stadium) veszik fel és metabolizaljak fluoreszcens PPIX-cé. A

20 mg/ttkg 5-ALA HCI oralis alkalmazasa utan négy oraval kovetkezik be a maximalis PPIX
plazmaszint. A kovetkezd 20 6rdban gyors iitemben csokken a PPIX plazmaszintje, és az alkalmazast
koveto 48 ora elteltével mar nem detektalhatd. A 20 mg/ttkg ajanlott oralis adag mellett a tumor és a
normalis agyszovet fluoreszcencidjanak aranya altalaban magas, ¢és ibolyakék fényben, legalabb 9 6ran
at fényld kontrasztot nyujt a tumorszdovet vizualis azonositasahoz.

A tumorszovetek mellett beszamoltak a plexus choroideus halvany fluoreszcencidjarol is. Az 5-ALA
mas szdvetekben is felszivodik és metabolizalodik, pl. a méjban, a vesékben vagy a bérben (lasd
4.4 pont). Az 5-ALA plazmaprotein k6tédése nem ismert.

Eliminacio
Az 5-ALA gyorsan eliminalodik, terminalis felezési ideje 1-3 o6ra. A 20 mg/ttkg oralisan alkalmazott
adag megkozelitleg 30%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a vizelettel 12 6ran beliil.

Linearitas/non-linearitas
Az 5-ALA AUC,.inr-értékek és a gyogyszer kiilonféle oralis adagjai kozott dozisaranyossag
érvényesiil.

Vese- vagy majkarosodas
A vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak az S-ALA farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Standard farmakoldgia biztonsagossagi vizsgalatokat végeztek fényvédelem mellett egérben,
patkényban és kutyaban. Az 5-ALA alkalmazasa nem befolyasolja a gastrointestinalis rendszer és a
kozponti idegrendszer funkciojat. A sdiirités enyhe emelkedése nem zarhato ki.

Az 5-ALA egyetlen, nagy adagban torténd beadasa egereknél vagy patkanyoknal a makroszkopikus
abnormalitas vagy a késleltetett toxicitas jelei nélkiil nem specifikus intolerancidhoz vezetett. A
valtozasait érint6 dozisfiiggd nemkivanatos (a 14 napos gyogyulasi idészak alatt nem visszafordithato)
reakciokat, a transzaminazok-, az LDH-, az 6sszbilirubin-, az 6sszkoleszterin-, a kreatinin- és a
karbamidszint &tmeneti emelkedését és hanyast (csak kutyadkban) eredményeztek. A szisztémas
toxicitas jelei (cardiovascularis és 1€gz0szervi paraméterek) nagy adagok esetén, elaltatott kutyaban:
intravénasan adott 45 mg/ttkg mellett feljegyezték a periférias artérids vérnyomas és a systoles
balkamrai nyomas enyhe csokkenését. Az alkalmazas utan 5 perccel ismét helyrealltak a kiindulasi
értékek. A megfigyelt cardiovascularis hatasok az intravénas alkalmazassal dsszefiiggének
tekinthetdk.

Az 5-ALA-val folytatott kezelés utan in vitro és az in vivo megfigyelt fototoxicitas nyilvanvaldéan
szorosan kapcsolodik a besugarzott sejtekben és szovetekben a PPIX-szintézis adag- és id6fiiggd
eloidézésétdl. Megfigyelheto a faggyusejtek pusztulasa, fokalis epidermadlis necrosis atmeneti akut
gyulladassal és a keratinocytak generalizalt reaktiv elvaltozasaival, valamint atmenti masodlagos
oedema és a dermis gyulladasa. A fénynek kitett bor teljes mértékben meggydgyult, eltekintve a
szOrtiiszOk szamanak maradando6 csokkenésétdl. Ennek megfeleléen a gyogyszer alkalmazasat
kovetden legalabb 24 o6raig ajanlott a szemek és a bor fény elleni altaldnos védelme.
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Bar nem végeztek pivotalis vizsgalatokat az 5-ALA reprodukciora és fejléddésre gyakorolt hatasat
illetéen, levonhatd az a kovetkeztetés, hogy az 5-ALA altal indukalt porfirin-szintézis egér-, patkany-
és csirkeembrioban csak kozvetlen, egyidejli fényexpozicio esetén okoz embriotoxicitast. Ezért ezt a
gyogyszert terhes n6k nem alkalmazhatjak. Az egyszeri, rendkiviil magas 5-ALA adaggal kezelt
patkanyoknal a him nemzdéképesség az adagolast kovetd két hétig reverzibilis karosodast szenvedett.

A sotétben végezett genotoxicitas vizsgalatok tobbsége szerint az 5-ALA nem mutatott genotoxikus
potencialt. A vegyiilet potencialisan fotogenotoxicitast indukal a késébbi besugarzast vagy
fényexpoziciot kovetden, ami nyilvanvaldan a porfirin-szintézis beinditasaval van kapcsolatban.
Hossza tavl in vivo karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek. A terapias javallatot figyelembe véve
azonban az 5-ALA-val végzett egyszeri oralis kezelés nem hozhat6 6sszefiiggésbe semmilyen stlyos
potencialis karcinogenitas kockazattal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan iiveg
4 év.

Elkészitett oldat
A feloldott gyogyszer 25 °C-on fizikailag-kémiailag 24 6ran at marad stabil.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fénytdl vald védelem érdekében az iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Szintelen, I. tipusu iivegbdl késziilt tiveg butilgumi dugdval, mely 50 ml ivovizben feloldando 1,5 g
port tartalmaz.

Kiszerelés: 1, 2 és 10 db iiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A belsoleges oldat elkészitéséhez az livegben 1évo port S0 ml ivovizben kell feloldani. Egy iiveg
Gliolan 30 mg/ml por bels6leges oldathoz 50 ml ivovizben feloldva megfelel egy 1500 mg-os
5-aminolevulinsav-hidroklorid (5-ALA HCI) 6sszdozisnak. Az elkészitett oldat tiszta és szintelen vagy
enyhén sargas folyadék.

A Gliolan kizéaroélag egyszer hasznalatos és az els6 haszndlat utdn minden megmaradé anyagot ki kell
dobni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozdé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/413/001-003

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. szeptember 07.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2012. augusztus 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
15/07/2024

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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