I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gliolan 30 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename buteliuke yra 1,17 g 5-aminolevulino riigsties (5-ALR), tai atitinka 1,5 g 5-aminolevulino
rugsties hidrochlorido (5-ALR HCI).

Viename ml paruosto tirpalo yra 23,4 mg 5-ALR, tai atitinka 30 mg 5-ALR HCIl.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai geriamajam tirpalui

Milteliai yra baltos arba beveik baltos spalvos.
4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Gliolan skirtas suaugusiyjy piktybinio audinio iSrySkinimui piktybinés gliomos operacijos metu (PSO
T ir IV laipsnis).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Sj vaistinj preparata gali naudoti tik patyres neurochirurgas, atliekantis piktybiniy gliomy operacijas
bei gerai iSmanantis funkcing smegeny anatomija ir kuris yra uzbaiggs chirurgijos, atliekamos
vadovaujantis fluorescencija, mokymosi kursg.

Dozavimas

Rekomenduojama 5-ALR HCI doz¢ yra 20 mg kilogramui kiino svorio.

Kiek i§ viso buteliuky reikia konkretaus paciento reikiamai dozei pasiekti, galima nustatyti pagal
toliau pateikiamg lygtj (apvalinama iki artimiausio viso buteliuko):

Paciento kino svoris (kg)
Buteliuky skaicius =

75 kg/buteliukas

Kokj tiirj reikia vartoti konkretaus paciento reikiamai dozei pasiekti, galima apskaiciuoti pagal toliau
pateikiamg lygtj:

Paciento kiino svoris (kg) x 20 mg/kg

Vartojamas tiris (ml) =
30 mg/ml

Sutrikusi inksty arba kepeny funkcija

Nebuvo atlikta tyrimy, kuriuose preparatas biity skirtas pacientams su kliniskai reikSmingu kepeny ar
inksty funkcijos nepakankamumu. Todél §is vaistinis preparatas tokiems pacientams turi bati
skiriamas atsargiai.

Senyvi zmonés
Neéra ypatingy nurodymy skiriant senyvo amziaus pacientams su jprasta organy funkcija.
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Vaiky populiacija
Gliolan saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety dar neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas
Tirpalas turi biiti iSgertas prie$ tris valandas (2-4 valandas) pries§ pradedant anestezijg. Naudojant
5-ALR kitomis nei buvusios klinikiniuose tyrimuose aplinkybémis, atsiranda nenumatyta rizika.

Jei operacija yra atidedama ilgiau kaip 12 valandy, operacija reikia perkelti j kita dieng ar veliau. Kitg
vaisto doze galima suvartoti prie$ 2—4 valandas iki anestezijos.

Atsargumo priemonés pries ruosSiant ar vartojant sj vaistinj preparatq
Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

e Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba porfirinams.
e Uminio ar létinio tipo porfirija.
e NésStumas (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

5-ALR sukelta smegeny audinio fluorescencija nesuteikia informacijos apie audinio atlickama
neurologing funkcija. Todél fluorescuojancio audinio rezekcija turi biiti gerai apsvarstoma, jvertinant
neurologing fluorescuojancio audinio funkcija.

Ypatingai atsargiai reikia elgtis tose situacijose, kai navikas yra labai arti svarbig neurologine funkcija
atliekanciy centry bei jau esanciy zidininiy sutrikimy (pvz., afazija, regéjimo sutrikimai ir parezés),
kurie nepageré¢ja skiriant gydyma kortikosteroidais. Yra nustatyta, kad atliekant rezekcija
fluorescencijos pagalba Siems pacientams yra didesné kritiniy neurologiniy sutrikimy rizika.
Nepriklausomai nuo fluorescencijos laipsnio reikia palikti maziausiai 1 centimetro saugy atstumg nuo
reikSminiy zievés centry ir pozieviniy struktiiry.

Kai navikas yra labai arti srities, lemianc¢ios svarbig neurologing funkcija, siekiant palaikyti saugy
atstuma, prie$ operacijg ir operacijos metu reikia imtis priemoniy, kurios padéty nustatyti Salia naviko
esancios srities funkcija.

Vartojant 5-ALA piktybinés gliomos iSrySkinimui operacijos metu, gali biiti gauti klaidingai neigiami
ir klaidingai teigiami rezultatai. Operaciniame lauke esant nefluorescuojanc¢iam audiniui, naviko
buvimo galimybés glioma sergantiems pacientams negalima atmesti. Kita vertus, fluorescencija gali
biiti matoma nenormaliy smegeny audiniy (pvz., reaktyviy astrocity, atipiniy lasteliy), nekroziniy
audiniy, uzdegimo, infekcijy (pvz., grybeliniy arba bakteriniy infekcijy ir abscesy), CNS limfomos
arba kity tipy naviky metastaziy srityse.

24 valandas po $io vaistinio preparato pavartojimo reikia vengti stiprios Sviesos $altiniy poveikio
akims ir odai (pvz., operacinio lauko apSvietimo, tiesioginé saulés Sviesos arba ryskios dirbtinés
§viesos).

Reikia vengti kartu vartoti kitas potencialiai fototoksines medziagas (pvz., tetraciklinus, sulfonamidus,
fluorochinolonus, jonazolés ekstraktus) (taip pat zr. 5.3 skyriy).

24 valandas po vartojimo reikia vengti kity hepatotoksiniy vaistiniy preparaty.
Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantiems pacientams §j vaistinj preparata reikia skirti atsargiai,

kadangi gauti pranesimai i§ literatiiros apie sistolinio ir diastolinio kraujospiidZio, plauciy arterijos
sistolinio ir diastolinio spaudimo bei plauciy kraujagysliy rezistentiSkumo sumazéjima.
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Pacientams negali biiti skiriamas joks fotosensibilizuojantis preparatas 2 savaites po Gliolan
vartojimo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie 5-ALR vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Keletas su gyvinais atlikty
tyrimy parodé toksinj poveikj vaisiui, kai 5-ALR vartojama Sviesos poveikyje (Zr. 5.3 skyriy). Todél
Gliolan néstumo metu vartoti negalima.

Zindymas

Nezinoma, ar 5-ALR arba jo metabolitas protoporfirinas IX (PPIX) i$siskiria j motinos pieng. 5-ALR
arba PPIX i$skyrimas su pienu nebuvo tirtas gyviinams. Po §io vaistinio preparato pavartojimo,
zindyma reikia laikinai nutraukti 24 val.

Vaisingumas
Duomeny apie 5-ALR poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualils, pats gydymas turés jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant gliomos rezekcija fluorescencijos pagalba, po §io vaistinio preparato pavartojimo
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos yra padalintos ] $ias dvi kategorijas:

- Greitos reakcijos, atsirandancios po vaistinio preparato iSgérimo iki anestezijos (= veikliajai
medziagai specifinis nepageidaujamas poveikis)

- Kombinuotas 5-ALR, anestezijos ir naviko rezekcijos poveikis (= procediirai specifinis
nepageidaujamas poveikis).

Sunkiausias nepageidaujamas poveikis: anemija, trombocitopenija, leukocitozé, neurologiniai
sutrikimai ir tromboembolija. Kitas daznai stebétas nepageidaujamas poveikis: vémimas, pykinimas ir
padidéjes bilirubino kiekis, alaninaminotransferazés, asparaginaminotransferazes, gama
glutamiltransferazés ir amilazés aktyvumas kraujyje

Nepageidaujamy reakcijy suvestiné lenteléje

Labai daznas (>1/10)

Daznas (nuo >1/100 iki <1/10)

Nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100)

Retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000)

Labai retas (<1/10 000)

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

MedZiagai specifinis nepageidaujamas poveikis

Sirdies sutrikimai NedaZznas: hipotenzija
Virskinimo trakto sutrikimai Nedaznas: pykinimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | NedaZznas: jautrumo §viesai reakcijos, fotodermatozé
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Su procediira susijes nepageidaujamas poveikis

Su procediira susijusiy neurologiniy nepageidaujamy poveikiy apimtis ir daznis priklauso nuo
smegeny naviko lokalizacijos ir naviko rezekcijos laipsnio greta reikSminiy smegeny sriciy (Zr.
4.4 skyriy).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai | Labai daZnas: anemija, trombocitopenija, leukocitozé

Nervy sistemos sutrikimai Daznas: neurologiniai sutrikimai (pvz., hemipareze,
afazija, traukuliai, hemianopsija)

Nedaznas: smegeny edema

Labai retas: hipestezija

Sirdies sutrikimai Nedaznas:  hipotenzija
Kraujagysliy sutrikimai Daznas: tromboembolija
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas: vémimas, pykinimas
Labai retas: viduriavimas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky Labai daznas: padidéjes bilirubino kiekis kraujyje,
sutrikimai padidéjes alanininés aminotransferazés kiekis,

padidéjes asparagininés aminotransferazés
kiekis, padidéjes gama glutamiltransferazés
kiekis, padidéjes amilazés kiekis kraujyje

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Vienos $akos tyrime, kuriame dalyvavo 21 sveikas savanoris vyras, i§gérus 5S-ALR HCI 20 mg/kg

kiino svorio dozg, tiesioginiy UV A spinduliy poveikyje per 24 valandas pasireiské odos eritema.
Nepageidaujama reakcija j vaistg — lengvas pykinimas — buvo stebimas 1 i§ 21 savanorio.

Kitame vieno centro tyrime 21 pacientas su piktybine glioma gavo 5-ALR HCI 0,2, 2 arba 20 mg/kg
kiino svorio ir po to fluorescencijos pagalba buvo atlikta naviko rezekcija. Vienintelis Siame tyrime
nepageidaujamas poveikis buvo vienas lengvo nudegimo nuo saulés atvejis, atsirades didele doze
gavusiam pacientui.

Vienos $akos tyrime, kuriame dalyvavo 36 pacientai sergantys piktybine glioma, nepageidaujamos
reakcijos ] vaistg pasireiske 4 pacientams (vienam pacientui — lengvas viduriavimas, kitam pacientui —
vidutinio laipsnio hipestezija, dar kitam pacientui — vidutinio laipsnio Saltkrétis ir dar kitam pacientui
— arteriné hipotenzija, atsiradusi 30 minuciy po 5-ALR pavartojimo). Visiems pacientams buvo skirta
20 mg/kg kiino svorio Sio vaistinio preparato dozé bei po to fluorescencijos pagalba atlikta rezekcija.
Stebima buvo 28 dienas.

Palyginamajame, neaklame, I1I fazés tyrime (MC-ALS.3/GLI) dalyvavo 201 pacientas sergantis
piktybine glioma. Jie gavo 5-ALR HCI 20 mg/kg kiino svorio dozg ir i§ jy 176 pacientams
fluorescencijos pagalba buvo atlikta rezekcija ir po jos skirta radioterapija. 173 pacientams buvo
atlikta standartiné rezekcija neskiriant vaistinio preparato ir po to skirta radioterapija. Stebéjimo laikas
buvo maziausiai 180 dieny po preparato pavartojimo. Tikétina, kad su preparato vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos pasireiske 2 i§ 201 paciento (1,0 %): lengvo sunkumo vémimas praéjus
48 valandoms po operacijos ir lengvo laipsnio jautrumo $viesai reakcija praéjus 48 valandoms po
tyrimo operacijos. Vienam pacientui atsitiktinai buvo skirta per didelé vaistinio preparato dozé

(3 000 mg vietoje 1 580 mg). Siam pacientui pasireiské kvépavimo nepakankamumas, kuris buvo
suvaldytas pakoregavus ventiliacija, po kurios jis visiSkai pranyko. Labiau isreikstas laikinas kepeny
fermenty kiekio padidéjimas be klinikiniy simptomy buvo stebimas pacientams, gavusiems 5-ALR.
Didziausios koncentracijos pasireiske 7-14 dieng po preparato skyrimo. Buvo stebima padidéjusi
amilazés, bendro bilirubino koncentracija ir leukocity skai¢ius, bei sumazgéjes trombocity ir eritrocity
skaiius, taciau skirtumai tarp dviejy grupiy nebuvo statistiskai reik§mingi.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi:
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Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
Tel.: 8 800 73568
Informacija pranesimo formos pildymui ir pateikimui: https://vvkt.Irv.It/1t/

4.9 Perdozavimas

Klinikinio tyrimo metu 63 mety pacientui, kuriam diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga, atsitiktinai
skirta per didelé 5-ALR HCI dozé (3 000 mg vietoj 1 580 mg). Operacijos metu jam i$sivysté
kvépavimo nepakankamumas, kuris buvo suvaldytas pakoregavus ventiliacija. Po operacijos pacientui
pasireiSké veido eritema. Buvo nustatyta, kad pacienta paveiké rySkesné Sviesa, nei leista klinikiniame
tyrime. Kvépavimo nepakankamumas ir veido eritema visiskai pranyko.

Jei reikalinga, perdozavimo atveju turi biiti skiriamas palaikomasis gydymas, jskaitant pakankama
apsaugg nuo ryskios $viesos Saltiniy (pvz., tiesioginés saulés §viesos).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai fotodinaminiam gydymui, ATC kodas — LO1XD04.

Veikimo mechanizmas

5-ALR veiklioji Gliolan medziaga, yra nattiralus biocheminis hemo pirmtakas, kuris yra
metabolizuojamas keliose fermentinése reakcijose iki fluorescenciniy porfiriny, ypatingai PPIX.
5-ALR sintezé yra reguliuojama intralgstelinio laisvo hemo kiekio neigiamu grjztamuoju mechanizmu.
Pavartojus per didelj egzogeninio 5-ALR kiekj, apeinama neigiamo grjZztamojo rysio kontrolé, ir
tiksliniame audinyje kaupiasi PPIX. Esant matomai Sviesai, PPIX fluorescencija (fotodinaminis
poveikis) tam tikruose tiksliniuose audiniuose gali biiti naudojama fotodinaminiam diagnozés
nustatymui.

Farmakodinaminis poveikis

Po sisteminio 5-ALR pavartojimo vyksta lgstelinio porfiriny metabolizmo perkrovimas ir PPIX
kaupimasis jvairiuose epiteliniuose ir véZiniuose audiniuose. Pavartojus 5-ALR, piktybinés gliomos
audinys (PSO IIl ir IV laipsnis, pvz., glioblastoma, gliosarkoma ar anaplastin¢ astrocitoma) gali
sintezuoti ir kaupti porfirinus. PPIX koncentracija yra Zymiai mazesné baltojoje medZziagoje nei
zievéje ir navike. Audinys aplink navika ir nepaZeistas smegenis taip pat gali biti paveiktas. Taciau
5-ALR indukuota PPIX gamyba yra Zymiai stipresné piktybiniame audinyje nei nepazeistose
smegenyse.

PrieSingai, mazo laipsnio navikuose (PSO I ir II laipsnio, pvz., oligodendroglioma) po veikliosios
medziagos suvartojimo fluorescencijos nestebima. Esant meduloblastomoms arba smegeny
metastazéms, fluorescencijos rezultatai buvo nepastoviis arba jos nebuvo.

PPIX kaupimosi fenomenas PSO III ir IV laipsnio piktybinése gliomose gali biiti paaiSkinamas
didesniu 5-ALR pasisavinimu j navikinj audinj arba pakitusia fermenty (pvz., ferochelataz¢),
dalyvaujanc¢iy hemoglobino biosintezéje, ekspresija ar aktyvumu navikinése lgstelése. Didesnio
5-ALR jsisavinimo paaiskinimas gali bati ir sutrikes hematoencefalinis barjeras, padidéjusi
neovaskuliarizacija ir padidéjusi membranos perneséjy ekspresija gliomos audinyje.

Pasvietus mélyna Sviesa (A=400-410 nm) PPIX ryskiai fluorescuoja (labiausiai esant A=635 nm) ir gali
biiti matomas tinkamai modifikavus standartinj neurochirurginj mikroskopa.

Fluorescencijos emisija gali biiti klasifikuojama kaip intensyvi raudona fluorescencija (rodo
gyvybinga, solidinj navikinj audinj) ir silpna roziné fluorescencija (rodo infiltruojancias navikines
lasteles), tuo tarpu nepazeistas smegeny audinys, kur néra padidéjusio PPIX kiekio, atspindi violetine-
mélyna Sviesg ir atrodo mélynas.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
I/II fazés tyrime, kur dalyvavo 21 pacientas, buvo nustatytas dozés-veiksmingumo rySys tarp dozés

kiekio ir fluorescencijos navikiniame audinyje apimties ir kokybés. Didesnés 5-ALR dozés sustiprino
fluorescencijos kokybe ir fluorescencijos apimtj naviko audinyje lyginant su naviko riba, apSvietus
standartine monotonine nenukreipta balta Sviesa. Nustatyta, kad veiksmingiausia yra didZiausia dozé
(20 mg/kg kiino svorio).

Buvo nustatyta teigiama prognostiné audinio fluorescencijos verté, kuri buvo 84,8 % (90 % PI:

70,7 %-93,8 %). Si verté yra apibréziama kaip procentas pacienty, kuriems naviko Igstelés aptiktos
visose biopsijose, paimtose i§ silpnai ir stipriai fluorescuojanciy sri¢iy. Teigiama prognostiné stiprios
fluorescencijos verté buvo didesné (100,0 %; 90 % PI: 91,1 %-100,0 %) nei silpnos fluorescencijos
(83,3 %; 90 % PI: 68,1 %-93,2 %). Rezultatai yra paremti Il fazés tyrimu, kuriame dalyvavo

33 pacientai, gave 5-ALR HCI 20 mg/kg ktino svoriui dozg.

Atsiradusi fluorescencija operacijos metu buvo naudojama kaip piktybinés gliomos audinio Zymeklis,
kuris palengvina §iy naviky rezekcija.

III fazés tyrime 349 pacientai, kuriems jtariama piktybiné glioma ir kuriems galima atlikti kontrastu
i8ryskinta naviko rezekcijg, buvo atsitiktinai atrinkti fluorescencijos pagalba atlieckamai rezekcijai po
20 mg/kg kiino svorio 5-ALR HCI dozés pavartojimo arba jprastinei rezekcijai Svieciant baltgja Sviesa.
Kontrastu paryskinti navikai buvo pasalinti 64 % pacienty tiriamojoje grupéje, lyginant su 38 %
kontrolinéje grupéje (p<<0,0001).

Per apsilankyma po SeSiy ménesiy po naviko rezekcijos 20,5 % 5-ALR gavusiy pacienty ir 11 %
kuriems buvo atlikta standartiné operacija buvo gyvi ir liga neprogresavo. Naudojanti chi kvadrato
testa, skirtumas buvo statistiSkai reik§mingas (p=0,015).

Siame tyrime nebuvo stebima jokio reik§mingo bendro igyvenamumo padidéjimo, ta¢iau nustatyti §j
skirtuma nebuvo §io tyrimo tikslas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendros charakteristikos

Sis vaistinis preparatas gerai tirpsta vandeniniuose tirpaluose. I§gérus, pati 5-ALR néra
fluorescuojanti, taciau tampa tokia, kai jg pasisavina navikinis audinys (Zr. 5.1 skyriy) ir Iastelés viduje
metabolizuojama j fluorescencinius porfirinus, daugiausia PPIX.

Absorbcija
5-ALR kaip geriamasis tirpalas yra greitai ir visiSkai rezorbuojamas, didziausia 5-ALR koncentracija

plazmoje yra pasickiama po 0,5-2 val. iSgérus 20 mg/kg kiino svorio doze. Kiekiai plazmoje grjzta j
prading lygj praéjus 24 val. po 20 mg/kg kiino svorio dozés i§gérimo. Maisto jtaka nebuvo tirta,
kadangi $is vaistinis preparatas jprastai yra skiriamas nevalgius prie§ anestezijos pradzia.

Pasiskirstymas ir biotransformacija

5-ALR pasisavina kepenys, inkstai, endotelinés lgstelés, oda bei piktybinés gliomos (PSO III ir

IV laipsnis) ir metabolizuojama iki fluorescencinio PPIX. Didziausia PPIX koncentracija plazmoje yra
pasiekiama po keturiy valandy po 20 mg/kg kiino svorio 5-ALR HCI dozés iSgérimo. PPIX kiekis
plazmoje sparciai mazéja kitas 20 valandy ir yra nenustatomas praéjus 48 valandoms po vartojimo.
Vartojant rekomenduojamg 20 mg/kg kiino svorio doze, naviko ir nepazeisto smegeny audinio
fluorescencijos santykis yra dazniausiai didelis ir maziausiai 9 val. stebimas aiSkus navikinio audinio
kontrastas Svieciantis violetine-mélyna Sviesa.

Greta navikinio audinio buvo stebima silpna plexus chorioideus fluorescencija. 5S-ALR taip pat
pasisavina ir metabolizuoja iki PPIX kiti audiniai, pvz., kepenys, inkstai arba oda (Zr. 4.4 skyriy).
5-ALR jungimasis su plazmos baltymais yra nezinomas.
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Eliminacija
5-ALR eliminacija yra greita, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 1-3 valandos. Apytiksliai 30 %
iSgertos 20 mg/kg kiino svorio dozés yra iSskiriama nepakitusi su Slapimu per 12 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Tarp 5-ALR ir AUCy.ins vertés, bei skirtingy §io vaistinio preparato geriamyjy doziy yra dozés
proporcija.

Pacientai su sutrikusia inksty arba kepeny funkcija
5-ALR farmakokinetika pacientams su inksty ar kepeny funkcijos sutrikimu nebuvo tirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Standartiniai farmakologinio saugumo tyrimai buvo atlikti su apsauga nuo $viesos pelei, ziurkei ir
Suniui. 5-ALR vartojimas nejtakoja virSkinimo trakto ir centrinés nervy sistemos funkcijos. Negalima
atmesti nedidelio natrio kiekio $lapime padidéjimo.

Vienkartinis dideliy 5-ALR doziy skyrimas peléms ar Ziurkéms salygoja nespecifinius netoleravimo
simptomus be makroskopiniy uzdelsto toksinio poveikio poZymiy ar simptomy. Kartotinés dozés
toksinio poveikio tyrimai, atlikti su Ziurkémis ir Sunimis, parodé nuo dozés priklausomas
nepageidaujamas reakcijas, tokias kaip tulzies latako histologiniai pakitimai (negriztami pokyc¢iai per
14 dieny atsistatymo periodg), laikinas transaminaziy, LDH, bendro bilirubino kiekio, bendro
cholesterolio kiekio, kreatinino ir uréjos kiekio padidé¢jimas bei vémimas (tik Sunims). Sisteminio
toksinio poveikio pozymiai (Sirdies ir kraujagysliy bei kvépavimo sistemos parametrai) buvo nustatyti
skyrus didesnes dozes Sunims bei taikant jiems anestezija: skyrus 45 mg/kg kiino svorio doze  vena
buvo nustatytas nedidelis periferinio arterinio kraujospiidzio ir sistolinio kairiojo skilvelio spaudimo
sumazgjimas. Pragjus penkioms minutéms po skyrimo spaudimas vél grizo iki pradinio. Manoma, kad
pasireiSkes poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai yra susijes su vartojimo biidu suleidziant j vena.

Fototoksiskumas, stebétas po 5-ALR poveikio in vitro ir in vivo, yra aiskiai susij¢s su nuo dozés ir
laiko priklausoma PPIX sintezés indukcija apSviestose lastelése ar audiniuose. Buvo stebéti riebaliniy
lgsteliy irimas, zidininé epidermio nekrozé su praeinanciu Uminiu uzdegimu ir difuziniais reaktyviais
pakitimais keratinocituose bei praeinanti laikina dermos edema ir uzdegimas. Sviesa paveikta oda
visiskai i8gijo, bet isliko mazesnis pastovus plauko folikuly skaicius. Dél to 24 valandas po vaistinio
preparato suvartojimo yra rekomenduojamos bendros akiy ir odos apsaugos priemonés nuo $viesos.

Nors pagrindiniai tyrimai dél 5-ALR poveikio reprodukcinei sistemai ir vystymuisi nebuvo atlikti,
galima teigti, kad 5-ALR sukelta porfiriny sintez¢ gali salygoti embriotoksinj poveikj peléms,
ziurkéms bei vis¢iuky embrionams tik kartu veikiant tiesiogine saulés Sviesa. Dél to $is vaistinis
preparatas negali biiti skiriamas né$¢ioms moterims. Didelés vienkartinés dozés skyrimas ziurkéms
laikinai pablogino patiny vaisinguma dvi savaites po 5-ALR dozés skyrimo.

Dauguma genotoksiskumo tyrimy atlikus tamsoje, genotoksinio 5-ALR potencialo nenustatyta. Sis
junginys gali skatinti fotogenotoksinj poveikj po Svitinimo ar §viesos poveikio, ir tai yra aiSkiai susije
su porfiriny sintezés indukcija.

Ilgalaikiy in vivo kancerogeniskumo tyrimy atlikta nebuvo. Taciau dél terapinés indikacijos,
vienkartiné geriamoji 5-ALR dozé neturéty biiti susijusi su didele kancerogenine rizika.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Néra.
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6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas buteliukas
4 metai.

Paruostas tirpalas
Paruostas tirpalas yra fiziSkai ir chemiskai stabilus 24 valandas 25 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliukg laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Bespalvis, I tipo stiklinis buteliukas su butilo gumos kamsciu, kuriame yra 1,5 g milteliy. Milteliai
ruoSiami naudojant 50 ml geriamojo vandens.

Pakuoc¢iy dydziai: 1, 2 ir 10 buteliuky.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Geriamasis tirpalas yra ruoSiamas vieno buteliuko miltelius iStirpinant 50 ml geriamojo vandens.
Vienas buteliukas Gliolan 30 mg/ml milteliy geriamajam tirpalui, paruostas naudojant 50 ml
geriamojo vandens, atitinka bendrg 1 500 mg 5-aminolevulino riigsties hidrochlorido (5-ALA HCI)

dozg. Paruosas tirpalas yra skaidrus ir bespalvis ar gelsvas skystis.

Gliolan yra skirtas tik vienkartiniam naudojimui — bet kokj po pirmo pavartojimo likusj kiekj reikia
iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/413/001-003
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. rugséjo 07 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. rugpjttis 30 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

15/07/2024

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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