VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
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1. HEITI LYFS

Gliolan 30 mg/ml mixtaruduft, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Eitt glas inniheldur 1,17 g af 5-aminoélevilinsyru (5-ALA), sem samsvarar 1,5 g af
5-amindlevilinsyru-hydrokloridi (5-ALA HCI).

Einn ml af blandadri lausn inniheldur 23,4 mg af 5-ALA, sem samsvarar 30 mg af 5-ALA HCI.

3. LYFJAFORM

Mixtaruduft, lausn.

Duftio er i formi hvitrar til beinhvitrar koku.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Gliolan er etlad fyrir fullordna til pess ad gera illkynja vef synilegan vio skurdadgerd 4 illkynja
trodzexli (I11. og I'V. stigs skv. WHO-skala).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyf petta skal einungis notad af reyndum taugaskurdleeknum sem eru vel heima i skurdadgerdum a
illkynja trod@xlum, hafa itarlega pekkingu a starfranni liffeerafredi heilans og hafa lokid
pjalfunarnamskeidi i skurdadgerdum med leidsdgn flarljémunar.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 20 mg af 5-ALA HCI a hvert kg likamspyngdar.

Heegt er a0 akvarda pann heildarfjolda glasa sem parf til ad na tileetludum skammti fyrir hvern sjukling
med jofnunni hér fyrir nedan (namundad upp ad neesta heila glasi):

Likamspyngd sjuklings (kg)

Fjoldi glasa =
75 kg/glas

Heegt er ad reikna Gt magnid sem gefa parf til ad na tiletludum skammti fyrir hvern sjikling med
jofnunni hér fyrir nedan:

Likamspyngd sjuklings (kg) x 20 mg/kg

Magn sem gefa skal (ml) =
30 mg/ml

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Engar préfanir hafa verid gerdar 4 sjuklingum med pad skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi ad mali skipti
i klinisku tilliti. bess vegna ber ad nota petta lyf med varud fyrir sjuklinga af pvi tagi.

Aldradir

Engin sérstok fyrirmeeli hafa verid gefin um notkun fyrir aldrada sjiklinga med edlilega
liffeerastarfsemi.
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Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Gliolan hja bérnum og unglingum & aldrinum O til
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Lausnin er atlud til inntoku premur klukkustundum (4 bilinu 2-4 klst.) fyrir svaefingu. Notkun 5-ALA
vid onnur skilyrdi en sem notud eru vid kliniskar profanir hafa i for med sér 6tiltekna ahaettu.

Ef skurdadgerdinni er frestad lengur en 1 12 klst. skal finna nyjan tima fyrir adgerdina neesta dag eda
sidar. Taka ma annan skammt af lyfinu, 2-4 klst. fyrir sveefingu.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er medhondlad eda gefio
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

. Ofnemi fyrir virka efninu eda porfyrinum.
. Bradar eda langvinnar gerdir af porfyriu.
. Medganga (sja kafla 4.6 og 5.3).

4.4 Sérstok varnadaroro og varuoarreglur vio notkun

Flarljomum heilavefs fyrir tilstilli S-ALA veitir engar upplysingar um undirliggjandi taugastarfsemi i
vefnum. bvi ber ad vega og meta gaumgafilega hvort rétt sé ad skera brott flurljomadan vef midad vid
taugastarfsemi i viokomandi vef.

Geeta ber sérstakrar varadar hja sjuklingum sem eru med @xli 1 naesta nagrenni vid mikilvega
taugastarfsemi og pegar eru ad kljast vid stadbundnar fatlanir (t.d. malstol, sjontruflanir og
lémunarsnert) sem batna ekki vid medferd med barksterum. Brottnam med leidsogn flirljomunar hja
sjuklingum af pvi tagi hefur reynst valda aukinni haettu 4 grafalvarlegum taugreenum foétlunum. Halda
ber sig i oruggri fjarleegd fra sveedum 4 heilaberki sem sja um mikilvaega heilastarfsemi (eloquent
areas) og leyfa ber ad minnsta kosti 1 cm af nedanbarkarsveedum ad halda sér, 6had pvi hversu
flarljomun er mikil.

Hja ollum sjuklingum med xli 1 nagrenni vid mikilvaega taugastarfsemi ber ad beita videigandi
radstéfunum annad hvort fyrir eda medan & skurdadgerd stendur til pess ad stadsetja vidkomandi
starfsemi 1 afst6ou vid ax1id svo ad unnt sé ad halda sig i 6ruggri fjarlegd.

Falskt-neikveedar og falskt-jakvaedar nidurstodur geta komid fyrir pegar 5-ALA er notad til ad gera
illkynja trodzxli synileg medan a adgerd stendur. Vefur an flurljomunar a skurdsvadinu utilokar ekki
a0 aexlisvoxtur sé til stadar hja sjuklingum med trodexli. Hins vegar getur flurljomun verid til stadar 4
svedum med 6edlilegum heilavef (svo sem nemum stjarnfrumum og afbrigdilegum frumum),
vefjadrepi, bolgu, sykingum (svo sem sveppa- eda bakteriusykingum og igerdum), eitilexlum 1
midtaugakerfi eda meinvérpum fra 68rum gerdum aexla.

[ 24 Kist. eftir ad 1yfid er gefid ber ad fordast ad lata sterka ljosgeisla skina i augun eda a hudina (t.d.
skurdstofuljos, beint sélarljos eda skeaera og skarpa innanhusslysingu).

Fordast ber ad gefa lyfid samhlida 60rum efnum sem hugsanlega geta valdid ljoseitrun (t.d.
tetracyklinum, sulfonamidum, flaorokindlonum, hypericinefnum) (sja einnig kafla 5.3).

Innan 24 klst. fra lyfjagjof ber ad fordast 6nnur lyf sem hugsanlega geta haft eiturverkanir a lifur.
Nota ber lyfid med vartd fyrir sjuklinga sem pegar eru haldnir hjarta- eda adasjikdomi pvi ad i

freedigreinum hefur verid greint fra leekkun a blooprystingi, badi i slagbili og panbili, prystingi i
lungnaslagae0, baedi i slagbili og panbili, og jatnframt &davionami i lungum.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki ma utsetja sjuklinga fyrir neinu ljésneemandi efni 1 allt ad 2 vikur eftir ad Gliolan er gefio.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun 5-ALA hja konum 4 medgongu.

Takmarkadar dyrarannsoknir benda til pess ad 5-ALA &samt utsetningu fyrir 1j6si hafi eiturverkanir a
fosturvisi (sja kafla 5.3). bvi @tti ekki mé nota Gliolan 4 medgdéngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort 5-ALA eda umbrotsefni pess, protoporfyrin IX (PPIX), skilst ut 1 brjostamjolk.
Ekki hefur verid rannsakad hja dyrum hvort 5-ALA eda PPIX skiljast ut i mjolk. Gera ber hl¢ &
brjostagjof i 24 kist. eftir medferd med pessu lyfi.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi ahrif 5-ALA 4 frjésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid. Medferdin sjalf hefur ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Aukaverkanir sem sést hafa eftir notkun & lyfinu til pess ad nema brott trodexli med leidsogn
flurljémunar skiptast i eftirfarandi tvo flokka:

- umsvifalaus viobrogd sem koma fram eftir inntdku lyfsins, adur en svaefing er hafin
(= aukaverkanir sem tengjast virka efninu sérstaklega)

- sameiginleg ahrif 5-ALA, svaefingar og brottnams axlisins (= aukaverkanir sem tengjast
adgerdinni i heild).

Alvarlegustu aukaverkanir eru m.a. blodleysi, blodflagnafed, hvitfrumnafjélgun, taugakvillar og
segarek. Auk pess eru tidar aukaverkanir uppkost, 6gledi og aukinn gallraudi, alaninaminétransferasi,
aspartataminotransferasi, gammaglutamyltransferasi og amylasi i blodi.

Tafla med samantekt yfir aukaverkanir

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeaefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem tengjast virka efninu sérstaklega

Hjarta Sjaldgeefar: Lagprystingur

Meltingarfaeri Sjaldgeefar: Ogledi

Huo og undirhio Sjaldgeefar: Ljo6snaemisviobrogo,
1j6sskinnproti
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Aukaverkanir sem tengjast adgerdinni i heild
Umfang og tioni aukaverkana adgerdarinnar 4 taugakerfid velta & stadsetningu heilagexlisins og hversu
mikill exlisvefur er numinn brott 4 sveedum sem sja um mikilvaega heilastarfsemi (sja kafla 4.4).

B160 og eitlar Mjog algengar: Blooleysi,
blodflagnafaed, hvitfrumna
fjolgun

Taugakerfi Algengar: Taugakvillar (t.d.
helftarlémun, malstol,
umbrotakrampar,
helftarblinda)

Sjaldgeefar: Heilabjugur
Koma orsjaldan fyrir:  Minnkad hidskyn

Hjarta Sjaldgeefar: Lagprystingur

Adar Algengar: Segarek

Meltingarfaeri Algengar: Uppkost, ogledi

Koma orsjaldan fyrir:  Nidurgangur
Lifur og gall Mjog algengar: Aukinn gallraudi 1 blodi,
aukinn alaninaminotransferasi,
aukinn aspartataminoétransferasi,
aukinn gammaglutamyltransferasi,
aukinn amylasi i bl6di

Lysing a voldum aukaverkunum

f einarma profun med patttoku 21 heilbrigds karlkyns sjalfbodalida var unnt ad framkalla hérundsroda
med pvi ad lata UV A-1j6s skina beint & hudina 1 allt ad 24 klst. eftir inntéku 20 mg/kg likamspyngdar
af 5-ALA HCI. Tilkynnt var um, sem aukaverkun, vaga velgju sem tengdist lyfinu hja 1 af

21 sjaltbooalida.

[ annarri einsetra profun fékk 21 sjiklingur med illkynja trédeexli 0,2, 2 eda 20 mg/kg likamspyngdar
af 5-ALA HCI og gekkst i kjolfarid undir brottnam & aexlinu med leidsogn flurljomunar. Eina
aukaverkunin sem tilkynnt var um i pessari rannsokn var eitt tilvik um vegan soélbruna sem fram kom
hja sjuklingi sem medhondladur var med stersta skammtinum.

[ einarma profun med patttoku 36 sjiklinga med illkynja trodzaxli var tilkynnt um aukaverkanir af
lyfinu hja 4 sjiklingum (veegur nidurgangur hja einum sjuklingi, midlungsalvarleg hidskynsminnkun
hja 60rum sjuklingi, midlungsalvarlegur kuldahrollur hja 60rum sjuklingi, og lagprystingur hja 66rum
sjuklingi 30 minitum eftir ad 5-ALA var gefid). Allir sjuklingarnir fengu lyfio 1 skammtinum

20 mg/kg likamspyngdar og gengust undir brottnam 4 a&xlinu med leidsdgn flarljomunar. Eftirfylgni
vardi i 28 daga.

[ I11. stigs oblindadri samanburdarrannsokn (MC-ALS.3/GLI) fékk 201 sjiklingur med illkynja
trodeexli 5-ALA HCI i skammtinum 20 mg/kg likamspyngdar og 176 pessara sjuklinga gengust undir
brottnam @xlisins med leidsogn flurljdémunar og geislamedferd i kjolfarid. 173 sjuklingar gengust
undir hefdbundid brottnam, an pess ad lyfid vari gefid, og geislameodferd i kjdlfarid. Eftirfylgni vardi
ad minnsta kosti 1 180 daga eftir lyfjagjof. Tilkynnt var um aukaverkanir sem tengdust lyfinu ad
minnsta kosti hugsanlega hja 2/201 (1,0%) sjuklinga: vaeg uppkdst 48 klst. eftir skurdadgerd og vaegt
ljosnaemi 48 klst. eftir skurdadgerdina sem for fram i préfuninni. Annar sjuklingur fékk af vanga of
storan skammt af lyfinu (3.000 mg i stad 1.580 mg). Skert 6ndunarstarfsemi, sem tilkynnt var um hja
peim sjuklingi, var medhondlud med adlogun 1 6ndunarvél (ventilation) og gekk fullkomlega tilbaka.
Meira aberandi en skammvinn aukning 4 lifrarensimum, an kliniskra einkenna, kom fram hja peim
sjuklingum sem medhondladir voru med 5-ALA. Gildin nadu hamarki 7 til 14 dégum eftir lyfjagjof.
Vart vard vid aukin meligildi amylasa, heildargallrauda og hvitkorna en leekkud meeligildi blodflagna
og raudkorna, en hins vegar var mismunurinn milli medferdarhopa ekki tolfredilega marktaekur.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskri profun fékk 63 ara sjuklingur med pekktan hjarta- og adasjukdém af vanga of storan
skammt af 5-ALA HCI (3.000 mg i stadinn fyrir 1.580 mg). Medan & adgerd st60 vard skerding a
ondunarstarfsemi sjuklingsins, sem medhdndlud var med pvi ad adlaga loftun (ventilation). Eftir
adgerdina kom einnig fram horundsrodi i andliti hja sjuklingnum. Tilgreint var ad meira 1jos hafi
skinid & sjuklinginn en heimilt var i ranns6ékninni. Hin skerta 6ndunarstarfsemi og horundsrodinn
gengu fullkomlega tilbaka.

f tilvikum um ofskémmtum ber ad beita studningsadgerdum eftir pvi sem naudsyn krefur, m.a.
fullneegjandi vorn gegn sterkum 1josgjofum (t.d. beinu solarljosi).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: A£xlishemjandi efni, lyf til neemingar i ljoshrifa-/geislamedferd, ATC-flokkur:
LO1XD04

Verkunarhattur

5-ALA er nattirulegur lifefnafraedilegur forveri hems sem er umbrotid i r6d af efnahvorfum sem
hvétud eru af ensimum 1 flarljdomud porfyrin, einkum PPIX. Efnasmidi 5-ALA temprast af magni af
obundnu hemi inni 1 frumunum med neikveaedu afturvirkniferli. Umframlyfjagjof meo utreenu 5-ALA
kemur { veg fyrir neikveett afturvirkniferli og PPIX safnast upp i markvef. I synilegu ljési ma nota
flarljémun PPIX (ljéshrif) 1 vissum markvefjum til ljoshrifsgreiningar.

Lyfhrif

begar 5-ALA berst almennt um likamann veldur pad yktum porfyrinumbrotum i frumunum og
uppsofnun a PPIX i ymsum pekju- og krabbameinsvefjum. Einnig hefur verid synt fram 4 ad illkynja
trodaexlisvefur (I11. og I'V. stigs skv. WHO-skala, t.d. glioblastoma, gliosarcoma eda anaplastic
astrocytoma) bregdist vid gjof 5-ALA med efnasmidi og uppséfnun porfyrina. béttni PPIX er
marktaekt minni i hvitfyllunni en i heilaberki og a&xlisvef. Vefurinn umhverfis a&xl1id og edlilegur
heilavefur getur einnig ordid fyrir pessum ahrifum. PPIX-myndun fyrir tilstilli 5S-ALA er p6 marktaekt
meiri i illkynja vef en 1 edlilegum heilavef.

Hins vegar vard ekki vart neinnar flurljomunar 1 &xlum 4 lagu stigi (1. og II. stigs skv. WHO-skala, t.d.
oligodendroglioma) eftir notkun & virka efninu. Menukimfrumuaexli eda meinvorp 1 heila gafu
hvikular nidurstodur eda enga flarljomun.

Uppsofnun PPIX i illkynja trédaxlum af II1. og IV. stigi skv. WHO-skala geeti skyrst af meiri upptoku
5-ALA 1 @xlisvef eda breyttu tjaningar- eda virknismynstri ensima (t.d. ferrochelatasa) sem eiga patt
tillifun bl6drauda 1 exlisfrumum. Skyringar 4 meiri upptoku 5-ALA eru m.a. truflun a blod-heila
proskuldinum, aukin &danymyndun og yfirtjaning & himnuflutningsefnum 1 trédexlisvef.

Eftir 6rvun me0 blau 1j6si (A=400-410 nm) er PPIX afar fljurljdmad (ad hamarki A=635 nm) og verdur
synilegt eftir videigandi stillingar a4 hefdbundinni smasja sem notud er vid taugaskurdlaekningar.
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Utgeislun flarljémunarinnar ma flokka sem sterka (gegnheila) rauda flarljomun (sem samsvarar
prottmiklum, gegnheilum axlisvef) og veika bleika flarljomun (sem samsvarar ifarandi exlisfrumum),
en heilbrigdur heilavefur par sem ekki er um ad reeda haekkud PPIX-gildi endurkastar blafjélublau 1josi
og virdist blar.

Verkun og o6ryggi

[ I/11. stigs rannsokn med patttoku 21 sjuklings komu fram skammta-verkunartengs] milli
skammtasterda og umfangs og gaeda fljurljomunar i xliskjarnanum: steerri skammtar af 5-ALA juku
baedi gaedi og umfang flarljdomunar exliskjarnans samanborid vid afmorkun axliskjarnans undir
hefobundinni hvitri lysingu a einhalla, 6fallandi mata (in a monotone, non-falling fashion). Skorid var
ur um agd steersti skammturinn (20 mg/kg likamspyngdar) verkadi best.

Jakveett forspargildi flarljomunar &4 vefjum reyndist vera 84,8% (90% CI: 70,7%-93,8%). betta gildi
var skilgreint sem hlutfall sjuklinga sem greindust med @xlisfrumur i 6llum vefsynum sem tekin voru
fra svedum med veikri og sterkri flurljomun. Jakveett forspargildi sterkrar flirljomunar var heerra
(100,0%; 90% CI: 91,1%-100,0%) en veikrar flarljomunar (83,3%; 90% CI: 68,1%-93,2%).
Nidurstodurnar voru byggdar 4 II. stigs rannsdékn meo 33 sjuklingum sem fengu 5-ALA HCI i skammti
sem nam 20 mg/kg likamspyngdar.

Flarljémunin sem af hlaust var notud sem leidarmerki til pess ad adgreina illkynja trodexlisvef medan
a skurdadgerd stod med pad fyrir augum ad betur taekist ad nema axlin brott.

[ I11. stigs ranns6kn med patttku 349 sjiklinga med grun um illkynja trodaexli, sem talid var ad unnt
veeri ad nema algerlega brott eftir upphledslu skuggaefnis, var patttakendum slembiradad til ad gangast
undir brottnam meo leidsogn flurljomunar eftir gjof 4 20 mg/kg likamspyngdar af 5-ALA HCl eda
hefdbundio brottnam undir hvitu ljosi. A£xli sem hladid h6fou upp skuggaefni voru skorin brott hja
64% sjuklinga i tilraunah6pnum samanborid vid 38% i samanburdarhopnum (p<0,0001).

[ heimsokn sex manudum eftir brottnam @xlisins voru 20,5% af sjuklingunum sem medhondladir voru
med 5-ALA og 11% af sjuklingunum sem gengust undir hefdbundna skurdadgerd 4 lifi 4n versnunar a
sjukdémnum. Mismunurinn var tolfredilega marktaekur 4 grundvelli kikvadratprofs (p=0,015).

Ekki vard vart marktaekrar aukningar & heildarlifun i pessari profun en hins vegar var hiin ekki til pess
fallin ad finna slikan mun.

5.2 Lyfjahvorf

Almennir eiginleikar

Lyfid hefur reynst leysast vel upp i vatnslausnum. Eftir inntéku er 5-ALA sjalft ekki flarljomad. bad
er hins vegar tekid upp 1 @xlisvef (sja kafla 5.1) og umbrotnar inni 1 frumunum 1 flarljomud porfyrin,
einkum PPIX.

Frasog

5-ALA 1 formi mixtiru frasogast hratt og fullkomlega og plasmagildi 5-ALA na hamarki 0,5-2 klst.
eftir inntdku 20 mg/kg likamspyngdar. Grunngildi hafa aftur nadst 1 plasma 24 klst. eftir ad tekinn er
inn skammtur sem nemur 20 mg/kg likamspyngdar. Ahrif f&du hafa ekki verid rannsokud par sem
lyfid er venjulega gefid a fastandi maga pegar til stendur ad svafa sjuklinginn.

Dreifing og umbrot
5-ALA er helst tekid upp i lifur, nyru, innanpekjuvefi og hud jafnhlida illkynja trodeexlum (III. og

IV: stigs skv. WHO-skala) og umbrotnar i flurljomad PPIX. Fjorum klst. eftir inntéku 20 mg/kg
likamspyngdar af 5-ALA HCI nar PPIX hamarksgildi sinu i plasma. Plasmagildi PPIX lekka hratt &
nastu 20 klst. og greinast ekki lengur 48 klst. eftir lyfjagjof. Pegar notadur er radlagdur skammtur af
mixtarunni, sem nemur 20 mg/kg likamspyngdar, er hlutfall milli flrljémunar aexlisvefs og edlilegs
heilavefs venjulega hatt og pessi skyri greinarmunur gerir auganu kleift ad nema @xlisvefinn undir
blafjolublau ljosi i minnst 9 klst.
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Fyrir utan axlisvef var tilkynnt um daufa flurljdmun & eedufleekjunni. 5S-ALA er einnig tekid upp og
umbrotid 1 PPIX 1 6drum vefjum, t.d. lifur, nyrum eda hud (sja kafla 4.4). Ekki er vitad um
proteinbindingu 5-ALA i plasma.

Brotthvarf
Brotthvarf 5-ALA gengur hratt fyrir sig og lokahelmingunartimi nemur 1-3 klst. Um pad bil 30% af
mixtaruskammti sem nemur 20 mg/kg likamspyngdar skiljast ut 6breytt i pvagi innan 12 klst.

Linulegt/6linulegt samband
Skammtahad hlutfall hefur reynst vera milli AUCo.int. 5-ALA-gilda og mismunandi mixtiruskammta
af lyfinu.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf 5-ALA hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrna eda lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hefdbundnar rannsoknir a lyfjafredilegu 6ryggi voru framkvamdar undir ljésvernd 4 misum, rottum
og hundum. Gj6f 5-ALA hefur ekki ahrif 4 starfsemi meltingarfaera og midtaugakerfis. Ekki er unnt ad
utiloka orlitla aukningu 4 saltmigu.

Stok gjof storra skammta af 5S-ALA hja masum eda rottum hefur i for med sér ymiss konar osértaekt
opol an pess ad fram komi frabrigdi sem augad nemur eda merki um sidbunar eiturverkanir.
Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum hafa leitt i [jos
skammtahddar aukaverkanir sem varda breytingar 4 vefjauppbyggingu gallrdsarinnar (sem ekki gengu
til baka pegar dyrunum voru gefnir 14 dagar til ad jafna sig), timabundna aukningu 4 transamindsum,
LDH, heildargallrauda, heildarkolesterdli, kreatinini og pvagefni og uppkdst (einungis hja hundum).
Merki um almennar eiturverkanir (a breytur i hjarta- og edakerfinu og éndunarfeerunum) komu fram
vi0 notkun 4 steerri skdmmtum hja svaefoum hundum: vid notkun a 45 mg/kg likamspyngdar i blaaed
kom fram orlitil leekkun & blodprystingi og slagbilsprystingi 1 vinstri slegli. Fimm minatum eftir
lyfjagjof hofou grunngildi nadst 4 nyjan leik. Ahrifin sem vart vard a hjarta- og dakerfid eru talin
tengjast pvi ad lyfid var gefid i blazd.

Ljoseitrun sem fram kom eftir medferd med 5-ALA in vitro og in vivo er augljoslega natengd
skammta- og timahadri 6rvun 4 PPIX-myndun i geisludum frumum eda vefjum. Sem fylgikvilla hefur
ordid vart vid eydileggingu a fitukirtlum, stadbundid drep i hudpekju med bradri en skammvinnri
bolgu og utbreiddum vidbragdsbreytingum i hyrnisfrumum og jafnframt skammvinnan bjag og bolgu i
ledurhud. Huo sem 1jos hafdi fengid ad skina a jaftnadi sig fullkomlega ad undanskilinni vidvarandi
faekkun 4 harsekkjum. { samraemi vid pad er mzlt med ad beita almennum radstéfununum til pess ad
vernda augu og huo fyrir 1josi i a0 minnsta kosti 24 klst. eftir ad lyfid er gefio.

b6 ad meginrannsoknir hafi ekki verid gerdar 4 hegdun 5-ALA ad pvi er vardar exlun og proska er
unnt ad alykta ad porfyrinmyndun fyrir tilstilli 5-ALA geti leitt til eiturverkana 4 fosturvisa hja
musum, rottum og kjuklingum en p6 einungis med pvi skilyrdi ad dyrin séu samhlida bdoud josi. Med
petta 1 huga skal ekki gefa konum a medgongu petta lyf. Medferd 4 rottum med 6hoflega storum
stokum skammti af 5-ALA skerti 4 afturkveeman hatt frjosemi karldyra 1 tveer vikur eftir skammtagjof.

Meirihlutinn af rannséknum & eiturverkunum & erfdaefni sem framkvamdar hafa verid i myrkri benda
ekki til pess a0 5-ALA geti haft  for med sér eiturverkanir 4 erfoaefni. Efnid gaeti hugsanlega
framkallad ljoseiturverkanir 4 erfoaefni eftir geislun eda lysingu i kjolfar lyfjagjafar, sem augljoslega
tengjast 6rvun 4 porfyrinmyndun.

Langtimarannsoknir in vivo 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar. Med hlidsjon af
abendingunni meetti po6 @tla ad stakur mixturuskammtur af 5-ALA hafi vart i for me0 sér hattu a
alvarlegum krabbameinsvaldandi ahrifum.
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6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Engin.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnaé glas
4 ar.

Bl6ndud lausn
Bl6ndud lausnin er edlis- og efnafraedilega stoodug i 24 klst. vid 25°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid glasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust glas tr gleri af tegund I, med butylgummitappa inniheldur 1,5 g stofn til blondunar i 50 ml af
drykkjarvatni.

Pakkningasteerdir: 1, 2 og 10 glés.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Mixtaran er utbuiin med pvi ad leysa magnid af duftinu i einu glasi upp i 50 ml af drykkjarvatni. Eitt
glas af Gliolan 30 mg/ml mixtarudufti, lausn sem blandad er i 50 ml af drykkjarvatni samsvarar
heildarskammti sem er 1.500 mg af 5-aminoélevilinsyru-hydrokloridi (5-ALA HCI). Bléndud lausnin
er ter og litlaus til orlitid gulleitur vokvi.

Gliolan er eingdngu einnota og farga skal 6llum lyfjaleifum eftir fyrstu notkun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/413/001-003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 07 september 2007.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 30 aguast 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
15/07/2024

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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