I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gliolan 30 mg/ml pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pudele satur 1,17 g S-aminolevulinskabes (5-ALA), kas atbilst 1,5 g 5-aminolevulinskabes
hidrohlorida (5-aminolevulinic acid hydrochloride) (5-ALA HCI).

Viens ml sagatavota skiduma satur 23,4 mg 5-ALA, kas atbilst 30 mg 5-ALA HCI.

3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai.
Pulveris ir balta vai pelekbalta krasa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gliolan ir paredzets pieaugusajiem laundabigo audu vizualizacijai laundabigas gliomas (III un
IV stadija pec PVO Kklasifikacijas) operacijas laika.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales drikst lietot tikai pieredzgjusi neirokirurgi, kuri labi parzina laundabigo gliomu operaciju
gaitu un kuriem ir izsmelosas zinaSanas par galvas smadzenu funkcionalo anatomiju, un kuri ir
pabeigusi apmacibas kursu fluorescences vaditas kirurgijas metodgs.

Devas

Ieteicama deva ir 20 mg 5-ALA HCI uz vienu kermena masas kilogramu.

Kopégjo pudelu skaitu, kas nepiecieSams, lai iegiitu paredz&to devu katram pacientam individuali, var
noteikt saskana ar zemak noradito vienadojumu (noapalojot 1idz tuvakajai veselai pudelei):

Pacienta kermena masa (kg)
Pudelu skaits =

75 kg/pudele

LietoSanas tilpumu, kas nepiecieSams, lai ieglitu paredzgto devu katram pacientam individuali, var
aprékinat saskana ar zemak noradito vienadojumu:

Pacienta kermena masa (kg) x 20 mg/kg

Lietosanas tilpums (ml) =
30 mg/ml

Nieru vai aknu funkcijas traucéjumi
P&ttjumi ar pacientiem ar kliniski nozimigiem aknu vai nieru funkcijas traucgjumiem nav veikti. Tadel
§ts zales $adiem pacientiem jalieto piesardzigi.

Gados vecaki cilveki
Nav 1pasu lietoSanas noradijumu gados vecakiem pacientiem ar normalu organu funkciju.



Pediatriskd populdcija
Gliolan droSums un efektivitate, lictojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, Iidz Sim
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Skidums jalieto iekskigi trTs stundas (laika diapazons 2—4 stundas) pirms anestézijas.

5-ALA lietoSana apstaklos, kas atSkiras no apstakliem klinisko p&tijumu laika, ir saistita ar nezinamu
risku.

Ja operacija tiek atlikta par vairak neka 12 stundam, ta jaieplano uz nakamo dienu vai vélaku laiku.
2-4 stundas pirms anest€zijas var lietot vél vienu $o zalu devu.

Piesardzibas pasdkumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSandas ar tam
Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai porfiriniem.
o Akiita vai hroniska porfirija.
e Griitnieciba (skatit 4.6. un 5.3. apakspunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Galvas smadzenu audu fluorescence, ko izraisa 5-ALA, nesniedz informaciju par audu neirologisko
pamatfunkciju. Tadg] fluorescgjoso audu rezekcija riipigi jaapsver, nemot veéra fluorescgjoso audu
neirologisko funkciju.

Ipasa piesardziba jaievero, oper&jot pacientus, kuriem audzgjs atrodas svarigu neirologisko funkciju
pildoSu rajonu tiesa tuvuma un pastav fokals deficits (piem., afazija, redzes trauc€jumi un paréze), kas
neuzlabojas, lietojot kortikosteroidus. Konstatéts, ka Siem pacientiem rezekcija fluorescences vadiba
rada lielaku kritisku neirologisku trauc&jumu attistibas risku. Neatkarigi no fluorescences intensitates
jaieveéro vismaz 1 cm liels dross attalums 11dz garozas un zemgarozas regulacijas centriem.

Visiem pacientiem, kuriem audzgjs atrodas svarigas neirologiskas funkcijas pildoSa rajona tuvuma,
pirms operacijas vai operacijas laika ir javeic pasakumi, lai saglabatu droSus rezekcijas attalumus.

Lietojot 5-ALA laundabigas gliomas vizualizacijai operacijas laika, iespgjami pseidonegativi un
pseidopozitivi rezultati. Nefluorescgjosi audi oper€jamaja zona neizslédz audzgja esamibu pacientiem
ar gliomu. Tacu fluorescenci var novérot patologisku smadzenu audu (piem&ram, reaktivi astrociti,
netipiskas $iinas), nekrotisku audu, iekaisuma, infekciju (pieméram, séniSu vai bakterialas infekcijas
un abscesi), CNS limfomas vai citu veidu audz&ju metastazu apgabalos.

24 stundas péc $o zalu lietosanas jaizvairas no spilgtas gaismas (piem., operacijas galda
apgaismojuma, tieSas saules gaismas vai spilgta, fokuseta ickstelpu apgaismojuma) iedarbibas uz acim
vai adu.

Vienlaicigi nedrikst lietot citas iesp&jami fototoksiskas vielas (piem., tetraciklinus, sulfonamidus,
fluorhinolonus, asinszales ekstraktus) (skatit art 5.3. apakSpunktu).

24 stundas péc lietosanas nedrikst lietot citas iesp&jami hepatotoksiskas zales.

Pacientiem, kuri slimo ar sirds un asinsvadu slimibam, §is zales jalieto piesardzigi, jo literattira zinots
par sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasSanas gadijumiem, plausu artérijas sistoliska un
diastoliska spiediena pazeminasanas gadijumiem, ka arT plausu asinsvadu rezistences samazinasanas
gadijumiem.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Lidz 2 nedelam p&c Gliolan lietoSanas pacienti nedrikst lietot nekadus fotosensibiliz€josus lidzeklus.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par 5-ALA lietoSanu griitniecibas laika ir iecrobeZoti vai nav pieejami. DaZi ierobeZoti p&tijumi ar
dzivniekiem liecina par 5-ALA embriotoksisku aktivitati, ja zalu lietoSanas laika dzivnieki bijusi
paklauti gaismas iedarbibai (skatit 5.3. apakspunktu). Tade] Gliolan griitniecibas laika nevajadzetu
lietot.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai 5-ALA vai ta metabolits protoporfirins IX (PPIX) izdalas cilveka piena. Nav pétita
5-ALA vai PPIX izdaliSanas dzivnieku piena. 24 stundas p&c So zalu lietoSanas nedrikst barot bérnu ar
kriiti.

Fertilitate
Nav datu par 5-ALA ietekmi uz auglibu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama. Sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus ietekmé pati arstéSana,
nevis zales.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Drosibas profila kopsavilkums

Blakusparadibas, kas noverotas péc $o gliomu rezekcijai fluorescences vadiba paredzeto zalu
lietoSanas ir iedalitas $adas divas kategorijas:

- thlit§jas reakcijas, kas rodas p&c zalu iekskigas lietoSanas un pirms anestgzijas (= aktivai vielai
raksturigas blakusparadibas);

- kombingta 5-ALA, anest€zijas un audzgja rezekcijas rezultata radusies iedarbiba (= procediirai
raksturigas blakusparadibas).

Bitiskakas blakusparadibas ir anémija, trombocitopénija, leikocitoze, neirologiski traucgjumi un
trombembolija. Biezi konstatetas blakusparadibas ir vemsSana, slikta diiSa un paaugstinats bilirubina
ITmenis asinis, paaugstinats alaninaminotransferazes, aspartataminotransferazes, gamma
glutamiltransferazes [imenis un amilazes Itmenis asins.

Blakusparadibu apkopojums tabula

Loti biezi (>1/10).

Biezi (=1/100 I1dz <1/10).

Retak (=1/1000 l1idz <1/100).

Reti (=1/10 000 I1dz <1/1000).

Loti reti (<1/10 000).

Nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Vielai raksturigas blakusparadibas

Sirds funkcijas traucgjumi Retak: hipotensija

Kunga un zarnu trakta trauc&jumi Retak: slikta diisa

Adas un zemadas audu bojajumi Retak: fotosensitivitates reakcija,
fotodermatoze




Ar procediiru saistitas blakusparadibas

Ar procediiru saistito neirologisko blakusparadibu izteiktiba un biezums atkarigs no galvas smadzenu
audzgja lokalizacijas un smadzenu regulacijas centru tuvuma eso$o audzgja audu rezekcijas pakapes
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi Loti biezi: an€mija, trombocitopénija,
leikocitoze
Nervu sist€mas traucgjumi Biezi: neirologiski traucg&jumi (piem.,
hemiparéze, afazija, krampji,
hemianopsija)
Retak: smadzenu tiska
Lotireti:  hipestezija
Sirds funkcijas trauc€jumi Retak: hipotensija
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Biezi: trombembolija
Kunga un zarnu trakta traucéjumi Biezi: vems$ana, slikta dusa
Lotireti:  caureja
Aknu un zults izvades sist€mas traucgjumi Loti biezi: paaugstinata bilirubina

koncentracija asinis, paaugstinata
alaninaminotransferazes
koncentracija, paaugstinata
aspartataminotransferazes
koncentracija, paaugstinata gamma
glutamiltransferazes koncentracija,
paaugstinata amilazes koncentracija
asinis

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Vienas grupas pétijuma, kura piedalijas 21 vesels virieSu kartas brivpratigais, 24 stundu laika p&c
iekskigas 5-ALA HCI lietosanas deva 20 mg/kg kermena masas, paklaujot adu tieSai UVA starojuma
iedarbibai, bija iesp&jams izprovocet adas erit€mas veidosanos. 1 no 21 brivpratiga zinots par vieglu
sliktu dtsu, kas bija saistita ar zalu lietoSanu.

Cita viena centra petijuma 21 pacients ar Jaundabigu gliomu sanéma 5-ALA HCl deva 0,2, 2 vai

20 mg/kg kermena masas, kam sekoja audzgja rezekcija fluorescences vadiba. Vieniga blakusparadiba,
par kuru zinots §1 péttjuma laika, bija viens viegla saules apdeguma gadijums, kas radas pacientam,
kurs arsteéSana sanéma lielako zalu devu.

Vienas grupas petijuma, kura tika ieklauti 36 pacienti ar Jaundabigu gliomu, 4 pacientiem tika zinots
par ar zalem saistitam nevélamam blakusparadibam (vienam pacientam viegla caureja, vienam
pacientam vidgji izteikta hipest€zija, vienam pacientam vidgji izteikti drebuli un vienam pacientam
arteriala hipotensija 30 miniites pec 5-ALA lietoSanas). Visi pacienti sanéma zales deva 20 mg/kg
kermena masas un visiem tika veikta rezekcija fluorescences vadiba. NoveroSanas laiks bija 28 dienas.

Salidzinosa, atklata III fazes petijuma (MC-ALS.3/GLI) 201 pacientam ar laundabigam gliomam tika
lietots 5-ALA HCI deva 20 mg/kg kermena masas, un 176 no Siem pacientiem tika veikta audzgja
rezekcija fluorescences vadiba un sekojosa staru terapija. 173 pacientiem tika veikta standarta
rezekcija bez zalu ievadiSanas un sekojosa staru terapija. Noverosanas periods péc zalu lietoSanas bija
vismaz 180 dienas. 2/201 (1,0 %) pacienta tika zinots par vismaz iesp&jami ar zalu lietoSanu saistitam

operacijas. Otram pacientam zales nejausi tika pardozetas (1580 mg vieta tika lietoti 3000 mg).
Elposanas mazspgja, par ko zinoja §im pacientam, tika noversta, piemérojot ventiléSanu, un pilniba
izzuda. Pacientiem, kuri arstéSana sanéma 5-ALA HCI, noveroja izteiktaku parejosu aknu enzimu
koncentracijas palielinasanos bez kliiskiem simptomiem. Maksimalas koncentracijas vertibas
noveroja laika no 7 lidz 14 dienai péc zalu lietosanas. Tika noveérota amilazes, kop&ja bilirubina
koncentracijas un leikocTtu skaita palielinasanas, bet trombocitu un eritrocttu skaita samazinasanas,
tomer atskiribas starp arstéSanas grupam nebija statistiski nozimigas.
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Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Veicot klmisko p&tijumu, 63 gadus vecam pacientam ar diagnostic€tu sirds un asinsvadu slimibu
5-ALA HCI netisam tika pardozets (1580 mg vieta tika lietoti 3000 mg). Operacijas laika vinam
attistjas elposanas mazspgja, kas tika noversta, piemé&rojot ventilesanu. Pec operacijas pacientam
noveroja ari sejas eritemu. Tika konstatets, ka petjjuma laika pacients tika paklauts lielakai gaismas

iedarbibai par atlauto. ElpoSanas mazspgja un eriteéma pilniba izzuda.

Pardozgsanas gadijuma, ja nepiecieSams, javeic atbalstoSi pasakumi, ietverot pietickamu aizsardzibu
pret spécigas gaismas avotiem (piem., tieSu saules gaismu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, sensibilizatori, ko izmanto fotodinamiskaja terapija,
ATK kods: LO1XD04

Darbibas mehanisms

5-ALA ir dabisks biokimisks héma priekstecis, kas vairakas enzimu reakcijas tiek metabolizets 11dz
fluoresc€josiem porfiriniem, pasi, PPIX. 5-ALA sintézi regulé intracelulara briva héma daudzums ar
negativas atgriezeniskas saites mehanismu. Parlieka 5-ALA eksogena lietoSana novers negativo
atgriezenisko saiti, un mérkaudos notiek PPIX uzkrasanas. Redzamas gaismas klatbiitne PPIX
fluorescenci (fotodinamiskais efekts) noteiktos mérkaudos var izmantot fotodinamiskai diagnostikai.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sistemiskas 5-ALA lietoSanas rezultata tick parslogots porfirina metabolisms §tina, un dazados
epitélija un audzgja audos uzkrajas PPIX. Konstatéts, ka laundabigas gliomas audi (IIT un IV stadija
pec PVO klasifikacijas, piem., glioblastoma, gliosarkoma vai anaplastiska astrocitoma) péc 5-ALA
lietoSanas sintez€ un uzkraj porfirinus. Baltaja viela PPIX koncentracija ir biitiski mazaka neka garoza
un audzgja. Var tikt skarti arT audi, kas ietver audz€ju, un normalie galvas smadzenu audi. Tomé&r
PPIX veidoSanas, ko ierosina 5-ALA, daudz izteiktaka ir laundabigos audos neka normalos galvas
smadzenu audos.

Turpreti zemu diferencétos audzgjos (I un II stadija pec PVO klasifikacijas, piem., oligodendroglioma)
pec aktivas vielas lietoSanas fluorescenci nenoveéro. Meduloblastomu vai galvas smadzenu metastazu
gadijuma novéro neatbilstoSus rezultatus vai arT fluorescences nav vispar.

PPIX uzkrasanas fenomenu III un IV stadijas laundabigas gliomas péc PVO klasifikacijas var
izskaidrot ar lielaku 5-ALA uznemsSanu audz&ja audos vai izmainitu to enzimu (piem., ferrohelatazes)
darbibu vai aktivitati, kas iesaistiti hemoglobina biosintéze audzgja Siinas. Lielaku 5-ALA uznemsanu
var izskaidrot ar bojatu hematoencefalisko barjeru, pastiprinatu jaunu asinsvadu veidoSanos un
parmérigu membranas transportieru ekspresiju gliomas audos.

Apstarojot ar zilo gaismu (A=400-410 nm), PPIX izteikti fluoresce (maksimumu novero pie
A=635 nm), un $o fluorescenci iesp&jams saskatit, attiecigi pielagojot standarta neirokirurgijas
mikroskopu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fluorescences starojumu var iedalit spéciga (bliva) sarkana fluorescencé (atbilst vitaliem,
norobezotiem audzgja audiem) un vaja sarta fluorescencé (atbilst infiltr§josam audzgja $iinam), bet
normalie galvas smadzenu audi, kuros nav palielinatas PPIX koncentracijas, atstaro violeti—zilo
gaismu un izskatas zili.

Kliiska efektivitate un droSums

/11 fazes pétijuma, kura tika ieklauts 21 pacients, tika noteikta devas—efektivitates attieciba starp
devas lielumu un fluorescences intensitati un kvalitati audzgja serd€. Lielakas 5-ALA devas uzlaboja
fluorescences kvalitati un paliclingja audz&ja serdes fluorescences intensitati salidzinajuma ar audzgja
serdes demarkaciju standarta balta, monotona, nekritosa apgaismojuma. Tika noteikts, ka
visefektivaka ir vislielaka deva (20 mg/kg kermena masas).

Tika konstat€ta audu fluorescences pozitiva prognostiska vertiba — 84,8 % (90 % TI: 70,7 %-93,8 %).
Si vértiba tika definéta ka pacientu procentualais daudzums, kuriem bija pozitiva audzgja $iinu atrade
visas biopsijas, kas nemtas no vajas un specigas fluorescences rajoniem. Spécigas fluorescences
pozitiva prognostiska vértiba bija augstaka (100,0 %; 90 % TI: 91,1 %—100,0 %) neka vajas
fluorescences pozitiva prognostiska vertiba (83,3 %; 90 % TI: 68,1 %-93,2 %). Rezultati pamatojas uz
I1 fazes petijuma datiem, kura tika ieklauti 33 pacienti, kas sanéma 5-ALA HCI deva 20 mg/kg
kermena masas.

legtta fluorescence tika izmantota ka laundabigas gliomas audu markieris operacijas laika ar mérki
uzlabot $o audzgju kirurgisku rezekciju.

111 fazes pétijuma 349 pacienti ar aizdomam par laundabigu gliomu, kuru iesp&jams pilniba rezecet,
izmantojot kontrastvielas pastiprinajumu, tika randomizgti vai nu grupa, kura péc 5-ALA HCl
lietosanas deva 20 mg/kg kermena masas tika veikta rezekcija fluorescences vadiba, vai grupa, kura
tika veikta standarta rezekcija balta gaisma. Ar kontrastvielu iezZim&tu audzgju rezec&ja 64 % pacientu
eksperimentalaja grupa, salidzinot ar 38 % kontroles grupa (p<0,0001).

Vizitg, kas notika seSus ménesus pec audzgja rezekcijas, 20,5 % pacientu, kuri arst€$ana bija sanémusi
5-ALA un 11 % pacientu, kuriem tika veikta standarta operacija, bija dzivi un viniem nenovéroja
audzgja progresésanu. Atskiriba, parbaudot ar y* testu, bija statistiski ticama (p=0,015).

Saja pétijuma netika novérots biitisks kopgjas dzivildzes pagarinajums; tadu pétijuma mérkis nebija
sadas atSkiribas atklasana.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Visparigs raksturojums

Sis zales labi $kist tidens §kidumos. Pats 5-ALA nav fluoresc&joss péc iekskigas lietodanas, bet to
uzkraj audzgja audi (sk. 5.1 apakSpunktu) un tas §tinas metaboliz€jas par fluoresc€joSiem porfiriniem,
galvenokart PPIX.

UzsiikSanas

5-ALA HCI iekskigi lietojamais $kidums tiek atri un pilnigi absorb&ts; maksimala 5-ALA
koncentracija plazma tiek sasniegta 0,5-2 stundas péc ickskigas lietoSanas deva 20 mg/kg kermena
masas. 24 stundas p&c iekskigas lietosanas deva 20 mg/kg kermena masas koncentracija plazma
samazinas lidz sakotn&jam Itmenim. Uztura ictekme nav pétita, jo $Ts zales parsvara tiek lietotas tuksa
diisa pirms anestezijas uzsaksanas.

Izkliede un biotransformacija

5-ALA galvenokart uzkrajas aknas, nieres, endotelija un ada, ka ar1 laundabigas gliomas (III un

IV stadija pec PVO klasifikacijas) un tur metabolizgjas par fluorescgjoso PPIX. Cetras stundas péc
5-ALA HCI iekskigas lietosanas deva 20 mg/kg kermena masas tiek sasniegta maksimala PPIX
koncentracija plazma. Turpmako 20 stundu laika PPIX koncentracija plazma strauji samazinas un

48 stundas p&c zalu lietoSanas to nav iesp&jams noteikt. Lietojot ieteiktaja iekskigi lietojama deva —
20 mg/kg kermena masas, atSkiriba starp audzgja audu fluorescenci un normalo galvas smadzenu audu
fluorescenci parasti ir izteikta, un vismaz 9 stundas audzgja audus iesp&jams vizuali atSkirt violeti-zila
gaisma.




Zinots ne tikai par audzgja audu fluorescenci, bet ar1 par asinsvadu pinuma (plexus chorioideus)
fluorescenci. 5-ALA uzkraj un metabolizg par PPIX arf citi audi, piem., aknas, nieres un ada (sk.
4.4. apakSpunktu). Nav zinama 5-ALA saistiSanas sp&ja ar plazmas olbaltumvielam.

Eliminacija
5-ALA tiek atri elimin&ts — ta terminalais pusperiods ir 1-3 stundas. Aptuveni 30 % no iekskigi lietotas
devas 20 mg/kg kermena masas 12 stundu laika tiek izvaditi neizmainita veida ar urinu.

Linearitate/nelinearitate
Dazadas iekskigi lietotas 5S-ALA devas ir proporcionalas $o zalu AUC.iy, vertibam.

Pacienti ar nieru vai aknu funkcijas traucgjumiem
Nav pétita 5-ALA farmakokingtika pacientiem ar nieru vai aknu funkcijas traucgjumiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Pelém, zurkam un suniem ir veikti standarta dros§ibas farmakologiskie eksperimenti, izsargajoties no
gaismas iedarbibas. 5-ALA lietoSana neietekmé kunga-zarnu trakta un centralas nervu sistémas
funkcijas. Nevar izslégt nelielu salurézes pieaugumu.

Vienreizgju lielu 5-ALA devu lietoSana pelém un Zurkam izraisa nespecifisku nepanesamibu bez
makroskopiskam patologijam vai vélinas toksicitates pazimém. Atkartotu devu toksicitates p&tijumos,
kas veikti zurkam un suniem, konstatetas no devas atkarigas blakusparadibas, kas ietekmé&
histologiskas izmainas zults vada (neatgriezeniskas 14 dienu ilga noveéroSanas perioda laika), parejoss
transaminazu, LDH, kopgja bilirubina, kopgja holesterina, kreatinina, urinvielas koncentracijas
pieaugums un vemsSana (tikai suniem). Lietojot lielakas devas narkoze esoSam sunim, radas
sisteémiskas toksicitates pazimes (sirds-asinsvadu un elposanas sist€mas): pie intravenozas devas

45 mg/kg kermena masas tika atziméta neliela periféra arteriala asinsspiediena samazinasanas un
kreisa kambara sistoliska spiediena samazinasanas. Piecas miniites p&c zalu lietoSanas vertibas
atgriezas sakuma stavoklt. Tiek uzskatits, ka noverota kardiovaskulara iedarbiba ir saistita ar
intravenozo ievadiSanas celu.

Fototoksicitate, ko in vitro un in vivo novéro péc arsteésanas ar 5-ALA, actmredzot ir ciesi saistita ar no
devas un laika atkarigas PPIX sint€zes indukciju apstarotajas $tinas vai audos. Novérota tauku $tinu
destrukcija, pereklveida epidermas nekroze ar parejosu akiitu iekaisumu un diftzas reaktivas izmainas
keratinocTtos, ka arT parejosa sekundara tiiska un dermas iekaisums. [zmainas ada, kas tika paklauta
gaismas iedarbibai, pilniba izzuda, iznemot pastavigu matu folikulu skaita samazinasanos. Tade]
vismaz 24 stundas p&c So zalu lietoSanas ieteicams ieverot visparigus aizsardzibas pasakumus, lai
aizsargatu acis un adu no gaismas.

Lai gan nav veikti centrali petijumi par reproduktivitati un 5-ALA ietekmi uz attistibu, var secinat, ka
5-ALA ierosinata porfirinu sintéze var izraisit embriotoksisku iedarbibu pelém, zurkam un caliem tikai
vienlaicigas tieSas gaismas iedarbibas apstaklos. Tadel §is zales nedrikst lietot griitniecém. Lielu,
vienreizgju 5-ALA devu lietoSana zurkam atgriezeniski mazinaja t€vinu auglibu divas ned€las pec zalu
lietosanas.

Lielaka dala genotoksicitates petijumu, kas veikti tumsa, neliecinaja par 5-ALA genotoksisko
potencialu. Aktiva viela potenciali ierosina fotogenotoksicitati péc sekojosas apstarosanas vai gaismas
iedarbibas, kas acimredzami ir saistita ar porfirinu sint€zes ierosinasanu.

Nav veikti ilgtermina in vivo kancerogenitates pétijumi. Tomer, nemot vera terapeitisko indikaciju,
vienreizgja, iekskiga 5-ALA lietoSana vargtu nebiit saistita ar nopietnu potencialu kancerogénu risku.



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Nav.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del $is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatvérta pudele
4 gadi.

Sagatavots Skidums
Sagatavotais Skidums ir fizikali un kimiski stabils 24 stundas 25 °C temperattra.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lIepakojuma veids un saturs

dzerama tidens.
Iepakojuma lielumi: 1, 2 un 10 pudeles.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
Iekskigi lietojamais skidums tiek pagatavots, izSkidinot vienas pudeles pulveri 50 ml dzerama tGdens.

_____

50 ml dzerama tidens, atbilst kopgjai 1500 mg 5-aminolevulinskabes hidrohlorida (5-ALA HCI) devai.
Sagatavotais Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai viegli iedzeltens skidrums.

Gliolan ir paredzetas vienreizgjai lietoSanai, un saturs, kas paliek pari pec pirmas lietoSanas, ir
jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/413/001-003



9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 7. Septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 30. Augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGvsANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Vacija

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjauninata RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Gliolan drikst lietot tikai neirokirurgi, kas apmekl&jusi apmacibas kursu, kas rikots atbilstosi turpmak
sikak aprakstitajiem standartiem:
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Pirms zalu nonaksanas tirgh registracijas apliecibas Ipasnickam, vienojoties ar dalibvalstu
kompetentajam iestadém, jaievies:

— apmacibas kurss neirokirurgiem, kura mérkis ir riska mazinasana un zalu drosas un efektivas
izmantoSanas veicinasana. Kurss tiks rikots kvalific€tos macibu centros kvalificgtu instruktoru
vadiba. Kursa programma bis informacija par pasakumiem nevélamu blakusparadibu (Ipasi
nopietnu neirologisku blakusparadibu) mazinasanai saistiba ar Gliolan fluorescences vaditam
operacijam, sniedzot atbilstoSas zinaSanas $adas jomas:

a)
b)
¢)
d)

e)

f)
g)

h)
)
)
k)

)

Gliolan fluorescences vaditu operaciju un Jaundabigas gliomas rezekcijas teorija un
pamatprincipi, ietverot regulacijas centru noteikSanas metodes;

noradijumi par fluorescences mikroskopa lietoSanu darba vieta, tostarp kltidu un problému
apzinasana;

fluorescences intensitates diferenciacija, saglabajot drosu attalumu no regulacijas centriem
smadzengés;

Gliolan fluorescences vaditu operaciju prakse (tostarp piedali$anas vismaz viena Gliolan
fluorescences vadita operacija, operaciju zalé izmantojot noradijumus par mikroskopa
lietoSanu vai ar fluorescenci vaditas rezekcijas video demonstréjums);

pasreizgja izpratne par citoreduktivas kirurgijas ieguvumiem un riskiem, arst€jot pacientus ar
laundabigam gliomam;

porfirina uzkrasanas laundabigajas gliomas teorétiskais pamatojums;

fluorescences vaditas rezekcijas tehniskie principi, izmantojot Gliolan;

ka noteikt piem&rotus kandidatus fluorescences vaditu rezekciju veikSanai, izmantojot Gliolan;
ka lietot Gliolan pareiza deva un laika rezima un izprast vienlaicigas kortikosteroidu
izmantosSanas svarigumu,

ka identific&t pacientus ar neirologiska deficita risku, izmantojot fluorescences vaditu
rezekciju ar Gliolan, pieverSot Ipasu uzmanibu afazijai un citam kritiskam fokala deficita
izpausmém;

riska mazinasanas panémieni operacijas laika (mikrokirurgijas tehnika, neirofiziologiska
kontrole, pieejas izvele) un ka tos 1stenot;

ka noteikt rezekcijai nepiecieSamo fluorescenci, praktiski izmantojot operaciju mikroskopu
operaciju zalg;

m) ieguvumi un riski, veicot fluorescences vaditas rezekcijas ar Gliolan.

Minimalas prasibas kvalificétam instruktoram ir $adas:

- viet€jam valsts prasibam atbilstos$s neirokirurgu asociacijas sertifikats;

- ieprieksgja sekmiga piedaliSanas apmacibu kursa vai lidzvertiga kursa 111 fazes kliniska
pétijuma laika;

- pieredze, piedaloties vismaz 20 Gliolan fluorescences vaditas operacijas.

Minimalas prasibas kvalificEétam macibu centram ir $§adas:

- mikroskops, kas parveidots rezekciju veikSanai fluorescences vadiba;

- pietickams laundabigas gliomas (p&c PVO klasifikacijas III un IV stadijas) pacientu skaits
(vismaz 10 pacienti gada);

- neirofiziologiskas kontroles tehnika operacijam smadzenu regulacijas centru apvidi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Gliolan 30 mg/ml pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai
S-aminolevulinic acid hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pudele satur 1,17 g S-aminolevulinskabes, kas atbilst 1,5 g S-aminolevulinskabes hidrohlorida
(5-ALA HCI).

Viens ml sagatavota skiduma satur 23,4 mg 5-aminolevulinskabes, kas atbilst 30 mg
S-aminolevulinskabes hidrohlorida (5-ALA HCI).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

1 pudele
2 pudeles
10 pudeles

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

------

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.Iidz
Sagatavota §kiduma uzglabasanas laiks: 24 stundas temperatiira 25 °C.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Vienreizgjas lietosanas pudele — izniciniet saturu, kas paliek pari pec pirmas lietoSanas.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/413/001
EU/1/07/413/002
EU/1/07/413/003

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Gliolan 30 mg/ml pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai
5-aminolevulinic acid hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pudele satur 1,17 g 5-aminolevulinskabes, kas atbilst 1,5 g 5-aminolevulinskabes hidrohlorida
(5-ALA HCI).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

------

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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Vienreizgjas lietoSanas pudele — izniciniet saturu, kas paliek pari péc pirmas lietoSanas.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

photonamic GmbH & Co. KG

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

‘ 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Gliolan 30 mg/ml pulveris iekskigi lietojama §kiduma pagatavoSanai
5-aminolevulinic acid hydrochloride

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Gliolan un kadam noluikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Gliolan lietoSanas
3. Ka lietot Gliolan

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Gliolan

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Gliolan un kadam nolikam tas lieto

Gliolan izmanto, lai audzgju operaciju laika vizualizétu noteiktus smadzenu audzgjus (ta saucamas
laundabigas gliomas).

Gliolan satur vielu, ko sauc par aminolevulinskabi (5-ALA). 5-ALA vairak uzkrajas audzgja $iinas,
kur tas parveidojas cita, I1dziga viela. Ja péc tam uz audzgju iedarbojas ar zilo gaismu, $1 jauna viela
izstaro sarkanigi violetu gaismu, kas palidz labak saskatit, kuri ir veselie audi un kuri ir audzgja audi.
Tas palidz kirurgam izoperét pec iespgjas pilnigak audzgju, saglabajot neskartus veselos audus.

2. Kas Jums jazina pirms Gliolan lietoSanas

Nelietojiet Gliolan §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret 5-ALA vai porfiriniem;

. zinamas akiitas vai hroniskas porfirijas (t. i., iedzimti vai iegiiti noteiktu enzimu, kas piedalas
asins sarkana pigmenta sint€zg, trauc€jumi) vai aizdomu gadijuma par So slimibu;

. ja esat gritniece vai pastav aizdomas par gritniecibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Gliolan lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. 24 stundas p&c So zalu lietoSanas izvairieties no spilgtas gaismas (piemeram, operacijas
apgaismojuma, tieSas saules gaismas vai spilgta, fokuseta iekStelpu apgaismojuma) iedarbibas
uz acim un adu.

. Ja Jiis slimojat vai esat slimojis ar sirds slimibu, Jums tas jaizstasta savam arstam. Saja
gadijuma zales jalieto piesardzigi, jo var pazeminaties asinsspiediens.

Nieru vai aknu funkcijas traucejumi
P&tjumi pacientiem ar pavajinatam aknu vai nieru funkcijam nav veikti. Tade] §1s zales $adiem

pacientiem jalieto piesardzigi.

Gados vecaki cilveki
Nav 1pasu noradijumu par lietoSanu gados vecakiem pacientiem ar normalu organu funkciju.
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Bérni un pusaudzi (< 18 gadi)
Nav pieredzes par Gliolan lieto§anu bérniem un pusaudziem. Tadg] §1s zales Saja vecuma grupa nav
ieteicams lietot.

Citas zales un Gliolan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, Tpasi par zaleém, kas var izraisit adas kairinajumu, ja ada tiek paklauta spilgtas gaismas
iedarbibai (piem., daziem zalu veidiem, ko sauc par antibiotikam), ka arT par zalém, ko var iegadaties
bez receptes (piem., hipericina vai asinszales ekstraktiem).

Ir zinots par vienu 5 dienas ilgu smagu saules apdeguma gadijumu pacientam, kas §1s zales bija lietojis
kopa ar asinszales ekstraktu. Pe&c Gliolan lietoSanas $adas zales nedrikst lietot I1dz 2 ned€lam ilgi.

24 stundu laika pec Gliolan lietoSanas nelietojiet citas zales, kas var&tu bojat aknas.

Gliolan kopa ar uzturu un dzeérienu

Sis zales parasti tiek lietotas tikai vienu reizi, proti, 2-4 stundas pirms anestézijas noteiktu smadzenu
audzgju, ta saucamo gliomu, operacijai. Vismaz 6 stundas pirms anestgzijas uzsaksanas Jus nedrikstat
ne dzert, ne €st.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Gritniectba

Nav zinams, vai Gliolan lietoSana var kaitét nedzimusam b&rnam. Ja esat griitniece, nelietojiet $1s
zales.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena. Mates, kuras baro bérnu ar kriiti, 24 stundas péc
arsteéSanas ar STm zalem nedrikst barot bérnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Gliolan

Sis zales ir pulveris, kas pirms lieto$anas jasajauc ar dzeramo tideni. To vienm@r izdara farmaceits vai
medmasa, nevis Jis. Parasta deva ir 20 mg 5-ALA HCI uz vienu kermena masas kilogramu.
Farmaceits vai medmasa aprékinas precizu Jums nepiecieSamo devu un §kiduma daudzumu (ml), kas
Jums jadzer. Sagatavotais Skidums Jums jaizdzer 2-4 stundas pirms anestgzijas.

Ja operacija tiek atlikta par vairak neka 12 stundam, ta jaieplano uz nakamo dienu vai vélaku laiku.
2-4 stundas pirms anestézijas var lietot vél vienu So zalu devu.

Ja esat lietojis Gliolan vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Gliolan vairak neka noteikts, Jusu arsts izlems par nepiecieSamajiem pasakumiem, lai
izvairTtos no problémam, tostarp par pietickamu aizsardzibu pret specigas gaismas avotiem
(piem&ram, tieSu saules gaismu).

Ja esat aizmirsis lietot Gliolan
Sis zales tiek lietotas vienu reizi tikai operacijas diena, 2-4 stundas pirms anestézijas uzsaksanas. Ja
esat aizmirsis lietot §1s zales $aja laika posma, nav ieteicams tas lietot tiesi pirms anestgzijas

uzsakSanas. Sada gadijuma, ja iesp&jams, aneste€zija un operacija jaatliek vismaz uz 2 stundam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Biitiskakas blakusparadibas ir nelielas izmainas asins aina (sarkanas un baltas asins §iinas un
trombociti), nervu sistému ietekméjosi trauc&jumi (neirologiski traucgéjumi), pieméram, vienas
kermena puses dal&ja paralize (hemipar€ze), un asins recekli, kas var nosprostot asinsvadus
(trombembolija). Biezi konstatétas papildu blakusparadibas ir kunga satura izgriiSana (vemsana), slikta
disa (nelabums) un neliela dazu enzimu (transaminazes, y-GT, amilaze) limena paaugstinasanas vai
bilirubina (Zults pigments, kas izstradajas aknas, sadaloties sarkanajam asins pigmentam) limena
paaugstinasanas asinis.

Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums ir jebkadas stidzibas.

Blakusparadibas ir iedalitas $adas divas kategorijas:
. talitejas blakusparadibas péc Gliolan lietoSanas un pirms anestézijas;
. Gliolan, anest&zijas un audzgja rezekcijas kombinétas blakusparadibas.

P&c Gliolan lieto$anas un pirms anestgzijas uzsakSanas var bt $adas blakusparadibas:
Retakas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem):
nelabums (slikta diiSa), pazeminats asinsspiediens (hipotensija), adas reakcijas (pieméram,
izsitumi, kas Iidzigi saules apdegumam).

Kombinacija ar anestéziju un audzgja izgriesanu var bt $adas blakusparadibas:
Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
nelielas asins $iinu (sarkano un balto asins $iinu, trombocTttu) skaita izmainas un neliels dazu
enzimu (transaminazu, y-GT, amilazes) vai bilirubina (Zults pigments, kas veidojas aknas,
sabriikot sarkanajam asins pigmentam) koncentracijas pieaugums asinis. Sis izmainas ir
vislielakas no 7. Iidz 14. dienai péc operacijas. Tas pilniba izziid dazu nedélu laika. So izmainu
laika Jums parasti nebiis nekadu simptomu.

Biezas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvekiem):

nelabums (slikta diisa), kunga satura izgriiSana (vemsana), traucgjumi, kas ietekm@ nervu sistemu
(neirologiski traucjumi), pieméram, kermena vienas puses dal&ja paralize (hemipargze), pilniga
vai dal&ja nespgja lietot vai saprast valodu (afazija), Iekmes (krampji) un nespgja saskatit pusi
redzes lauka ar vienu vai abam actm (hemianopsija), un asins recekli, kas var nosprostot
asinsvadus (trombembolija).

Retakas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem):
asinsspiediena pazeminasanas (hipotensija), smadzenu pietikums (smadzenu tiiska).

Loti retas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 10 000 cilvekiem) vai nezinamas
(bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
taustes sajiitas samazinaSanas (hipest€zija) un skidri vai Gidenaini izkarnijumi (caureja).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Gliolan
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “Der.lidz”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sagatavotais Skidums ir fizikali un kimiski stabils 24 stundas 25 °C temperatura.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Gliolan satur

Aktiva viela ir 5-aminolevulinskabes hidrohlorids (5-ALA HCI). Viena pudele satur 1,17 g
5-aminolevulinskabes (5-ALA), kas atbilst 1,5 g 5-ALA HCI).

Viens ml sagatavota §kiduma satur 23,4 mg 5-ALA, kas atbilst 30 mg 5-ALA HCI.

Gliolan aréejais izskats un iepakojums

Sis zales ir pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavo$anai. Pulveris ir balta vai pelekbalta krasa.
Sagatavots $kidums ir dzidrs un bezkrasains vai viegli iedzeltens Skidrums.

Gliolan ir pieejamas stikla pudel€ un $ados iepakojumos: 1, 2 un 10 pudeles. Visi iepakojuma lielumi
tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Vacija

RazZotajs

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Vacija

Lyocontract GmbH
Pulverwiese 1
38871 Ilsenburg
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien, Nederland Italia

Pharmanovia Benelux B.V. medac pharma s.r.l. a socio unico
Burgemeester Guljélaan 2 Via Viggiano 90

NL-4837 CZ Breda [-00178 Roma
Nederland/Pays-Bas/Niederlande Tel: +39 06 51 59 121

Tel/Tél: + 31 (0)76 5600030 info@medacpharma.it

info.benelux@pharmanovia.com
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bnarapus, Deutschland, Eesti, EALGoa, Norge

Hrvatska, Island, Konpog, Latvija, Lietuva, medac Gesellschaft fiir klinische

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Malta, Osterreich, Romania, Slovenija/ Postboks 84

United Kingdom (Northern Ireland) N-1312 Slependen

medac GmbH TIf: +47 90 63 81 04

Theaterstral3e 6

D-22880 Wedel Polska

I'epmanust/Deutschland/Saksamaa/T"eppovia/ medac GmbH Sp. z 0.0.

Njemacka/byskaland/Vacija/Vokietija/ Oddziat w Polsce

Allemagne/Németorszag/Il-Germanja/Germania/ ul Postepu 21 B

Nemcija/Germany PL-02-676 Warszawa

Ten./Tel/Simi/TnA/Tél: + 49 (0)4103 8006-0 Tel.: +48 22 430 00 30

gliolan@medac.de kontakt@medac.pl

Ceska republika Portugal

medac GmbH organizac¢ni slozka medac GmbH

Zeletavska 1525/1 sucursal em Portugal

CZ 140 00 Praha 4 Alameda Antonio Sérgio n°22 6°C

Tel: +420 774 486 166 P-1495-132 Algés

info@medac.eu Tel: + 351 21 410 75 83/4
geral@medac.de

Danmark Slovenska republika

medac Gesellschaft fiir klinische medac GmbH

Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial organiza¢na zlozka Slovensko

Bagerstraede 28, 1. Staromestska 3

DK-4640 Faxe SK-811 03 Bratislava

TIf.: +46 (0)44 7850 666 Tel: +420 774 486 166
info@medac.eu

Espaiia Suomi/Finland

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. medac Gesellschaft fiir klinische

Tel: + 34 93 205 86 86 Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Spektri Business Park
Metsanneidonkuja 4
FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: + 358 (0)10 420 4000

France Sverige

medac SAS medac Gesellschaft fiir klinische

1 rue Croix Barret Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial
F-69007 Lyon Hyllie Boulevard 34

Tél: + 33 (0)4 37 66 14 70 S-215 32 Malmé

infomed@medac.fr Tel: +46 (0)44 7850 666

Ireland

Fannin Ltd

Fannin House

South County Business Park
Leopardstown

IRL - Dublin 18

Tel: + 353 (0)1 290 7000
medical@dccvital.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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