KISA URUN BILGIiSi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAMa bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI
GLIOSCAN 30 mg/mL oral ¢6zelti hazirlamak i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 1,17 g 5-aminolevulinik asite (5-ALA) esdeger 1,5 g 5-aminolevulinik asit
hidroklortiir (5-ALA HCI) igerir.

Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde mL basina 23,4 mg 5-aminolevulinik asite esdeger 30
mg S-aminolevulinik asit hidrokloriir elde edilir.

Yardimci1 madde:
Yardimc1 madde igermemektedir.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti hazirlamak igin toz.
Beyaz veya beyaza yakin renkli liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

GLIOSCAN, yetiskinlerde malign glioma (MG) (DSO derece 111 ve IV) cerrahisi sirasinda malign
dokunun goriintiilenmesi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Bu tibbi {iriin yalnizca, floresan kilavuzlu cerrahide egitimli, malign glioma cerrahisi konusunda
bilgili ve fonksiyonel beyin anatomisi hakkinda derinlemesine bilgi sahibi deneyimli beyin
cerrahlari tarafindan kullanilmalidir.

Pozoloji:
Onerilen doz, viicut agirliginin kilogrami bagina 20 mg 5-ALA HCI'dir. Uygulama &ncesinde her

bir flakondaki toz 50 mL su ile rekonstitiiye edilmelidir.

Hasta i¢in amaglanan dozu elde etmek i¢in gereken toplam flakon sayis1 asagidaki denkleme gore
belirlenebilir (en yakin tam flakona yuvarlanir):
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Hastanin vicut agurligt (kg)
75 kg/sise

Her bir hasta i¢in amaglanan doza ulagmak i¢in gereken uygulama hacmi agsagidaki denkleme gore
hesaplanabilir:

Flakon sayisi =

Hastanin vicut agirligt (kg) x 20 mg/kg
30 mg/mL

Uygulanacak hacim (ml) =

Uygulama sekli:
(Cozelti, anesteziden ii¢ saat (2 - 4 saat) Once oral yoldan uygulanmalidir. 5-ALA'nin klinik

aragtirmalarda kullanildigindan farkli sekilde kullanilmasi risk olusturabilir.

Ameliyat 12 saatten fazla ertelenirse, ameliyat ertesi glin veya sonrasina yeniden planlanmalidir.
5-ALA’nin bagka bir dozu anesteziden 2 - 4 saat 6nce alinabilir.

T1bbi iiriinii kullanmadan veya uygulamadan énce alinmasi gereken onlemler:

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:

Klinik olarak bobrek yetmezligi olan hastalarda hicbir calisma yapilmamistir. Bu nedenle, bu tibbi
iiriin bu tiir hastalarda dikkatli kullanilmalidr.

Karaciger yetmezligi:
Klinik olarak anlamli karaciger yetmezligi olan hastalarda hicbir ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle, bu tibbi lirlin bu tiir hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
GLIOSCAN’1in 0-18 yas arast cocuklarda ve addlesanlarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Diizenli organ fonksiyonuna sahip yasl hastalarda kullanim i¢in 6zel bir talimat yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

« llacin iceriginde bulunan etkin maddeye veya porfirinlere kars1 asir1 duyarlilik.
» Akut veya kronik porfiri tiirleri.

* Gebelik (Bkz. Boliim 4.6 ve 5.3).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

5-ALA'nin neden oldugu beyin dokusu floresansi, dokunun altinda yatan nérolojik fonksiyon
hakkinda bilgi saglamaz. Bu nedenle, floresan dokunun rezeksiyonu, floresan dokunun norolojik
islevine kars1 dikkatli bir sekilde tartilmalidir.
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Onemli bir nérolojik fonksiyonun hemen yakiinda bir tiimérii olan ve kortikosteroid tedavisiyle
diizelmeyen Onceden var olan fokal defisitleri (6rn. afazi, gorme bozukluklar1 ve parezi) olan
hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Bu hastalarda floresan rehberli rezeksiyonun daha yiiksek kritik ndrolojik defisit riski olusturdugu
bulunmustur. Belirgin kortikal alanlara ve subkortikal yapilara en az 1 cm'lik giivenli bir mesafe,
floresan derecesinden bagimsiz olarak korunmalidir.

Onemli bir nérolojik fonksiyonun yakininda tiimérii olan tiim hastalarda, giivenlik mesafelerini
korumak i¢in bu fonksiyonu tiimore gore lokalize etmek igin ameliyat dncesi veya intraoperatif
onlemler kullanilmalidir.

Malign gliomanin intraoperatif goriintiilenmesi i¢in 5-ALA kullanimi ile yanlis negatif ve yanlis
pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir. Glioma hastalarinda cerrahi alanda floresan olmayan doku olmasi
tiimdr varligim ekarte ettirmez. Ote yandan, anormal beyin dokusu (reaktif astrositler, atipik
hiicreler gibi), nekrotik doku, iltihaplanma, enfeksiyonlar (mantar veya bakteriyel enfeksiyonlar ve
apseler gibi), CNS lenfoma veya diger tiimor tiplerinden metastaz alanlarinda floresan goriilebilir.

Bu t1bbi iirliniin uygulanmasindan sonra, 24 saat boyunca gézlerin ve cildin gii¢lii 151k kaynaklarina
(6rn. ¢alisma aydinlatmasi, dogrudan giines 15181 veya parlak odakli i¢ mekan 15181) maruz
kalmasindan kaginilmalidir.

Diger potansiyel olarak fototoksik maddelerle (6rn. tetrasiklinler, siilfonamidler, florokinolonlar,
hiperisin ekstreleri) birlikte uygulamadan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 5.3).

Uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde, diger potansiyel hepatotoksik tibbi iiriinlerden kaginilmalidir.

Literatiir raporlan sistolik ve diyastolik kan basicinin, pulmoner arter sistolik ve diyastolik
basincinin ve ayrica pulmoner vaskiiler direncin azaldigin1 gosterdiginden, Onceden
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda bu tibbi {iriin dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hastalar, GLIOSCAN uygulamasidan 2 hafta sonrasina kadar herhangi bir 1513a duyarli hale
getirici ajana maruz birakilmamalidir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde kullanimina iligskin yeterli bilgi ve deneyim bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu ilag bu yas grubunda 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir uyar1 gerekmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

5-ALA'min hamile kadinlarda kullanimina iligskin veri yoktur veya sinirli miktardadir. Bazi sinirh
hayvan caligsmalari, 5-ALA ile birlikte 1518a maruz kalmanin embriyotoksik aktivitesi oldugunu
diisindiirmektedir (Bkz. Béliim 5.3). Bu nedenle GLIOSCAN hamilelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

5-ALA'nin veya metaboliti protoporfirin IX'un (PPIX) insan siitiine ge¢ip geg¢medigi
bilinmemektedir. 5-ALA veya PPIX'in siitle atilimi1 hayvanlarda ¢alisilmamistir. Bu tibbi iiriinle
tedaviden sonra emzirmeye 24 saat ara verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
5-ALA'nin lireme yetenegi lizerindeki etkisine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Spesifik ¢alisma yapilmamistir; ancak tedavinin kendisinin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde
etkisi olacaktir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Bu tibbi {iriiniin floresan kilavuzlugunda glioma rezeksiyonu i¢in kullanilmasindan sonra gézlenen
advers reaksiyonlar asagidaki iki kategoriye ayrilmistir:

- Anestezi Oncesi t1bbi iiriiniin oral uygulamasindan sonra meydana gelen ani reaksiyonlar (= aktif
maddeye 6zgii yan etkiler)

- 5-ALA, anestezi ve tiimor rezeksiyonunun birlesik etkileri (= prosediire 6zgii yan etkiler).

En ciddi yan etkiler anemi, trombositopeni, 16kositoz, nérolojik bozukluklar ve tromboembolizmi
igerir. Daha sik gbzlenen yan etkiler kusma, mide bulantis1 ve kan bilirubin, alaninaminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, gama glutamiltransferaz ve kan amilaz artisidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gére siiflandirilir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Maddeye 6zgii van etkiler:

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

4/11



Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Mide bulantisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Is18a duyarlilik reaksiyonu, fotodermatoz

T1bbi prosediire bagli yan etkiler:

Prosediirle iligkili norolojik yan etkilerin kapsami1 ve sikligi, beyin tiimoriiniin lokalizasyonuna ve
anlamli beyin bolgelerinde bulunan timdr dokusunun rezeksiyon derecesine baglidir (Bkz. Boliim
4.4).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Anemi, trombositopeni, I6kositoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Norolojik bozukluklar (6rn. hemiparezi, afazi, konviilsiyonlar, hemianopsi)
Yaygin olmayan: Beyin 6demi

Cok seyrek: Hipestezi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Tromboembolizm

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Kusma, mide bulantisi
Cok seyrek: Ishal

Hepato-bilier hastahiklar
Cok yaygin: Kan bilirubin artisi, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi, gama
glutamiltransferaz artigi, kanamilaz artisi.

Secilmis van etkilerin tanimlanmasi

21 saglikli erkek goniilliinlin dahil oldugu tek kollu bir denemede, 20 mg/kg/va 5-ALA HCl'nin
oral uygulamasindan 24 saat sonrasina kadar UVA 15181na dogrudan maruz kalma deride eritem
olusturabilir. 21 goniilliiden 1'inde hafif bulantinin olumsuz bir ilag reaksiyonu bildirilmistir.

Bagka bir tek merkezli ¢calismada, malign gliomal1 21 hasta 0.2, 2 veya 20 mg/kg/va 5-ALA HCI
almistir ve ardindan floresan kilavuzlugunda tiimor rezeksiyonu yapilmistir. Bu denemede
bildirilen tek advers reaksiyon, en yiiksek dozla tedavi edilen bir hastada meydana gelen hafif
glines yanig1 vakasidir.
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36 malign gliomali hastay1 igeren tek kollu bir ¢alismada, 4 hastada advers ila¢ reaksiyonlari
bildirilmistir (bir hastada hafif diyare, bagka bir hastada orta derecede hipestezi, baska bir hastada
orta derecede titreme ve diger hastalarda 5-ALA uygulamasindan 30 dakika sonra arteriyel
hipotansiyon). Tim hastalara 20 mg/kg/va dozunda tibbi {iriin verilmistir ve floresan
kilavuzlugunda rezeksiyon uygulanmustir. ilgili galismanin takip siiresi 28 giindiir.

Karsilagtirmali, korlenmemis bir faz II1 ¢alismasinda (MC-ALS.3/GLI), malign gliomal1 201 hasta,
20 mg/kg/va dozunda 5-ALA HCI almistir ve bu hastalardan 176'sina floresan kilavuzlugunda
rezeksiyon ve ardindan radyoterapi uygulanmistir. 173 hastaya tibbi iiriin uygulanmadan standart
rezeksiyon ve ardindan radyoterapi uygulanmistir. Takip siiresi, uygulamadan sonra en az 180 glinii
kapsamaktadir.

En azindan olast iliskili advers reaksiyonlar 2/201 (% 1.0) hastada rapor edilmistir:
Ameliyattan 48 saat sonra hafif kusma ve deneme cerrahisinden 48 saat sonra hafif1s18a duyarlilik.

Bagka bir hasta da, yanlislikla tibbi {iriinden asir1 doz almistir (1580 mg yerine 3000 mg). Bu
hastada bildirilen solunum yetmezligi ventilasyon adaptasyonu ile tedavi edilmistir ve tamamen
diizelmistir.

5-ALA ile tedavi edilen hastalarda klinik semptomlar olmaksizin karaciger enzimlerinde daha
belirgin bir gegici artis gozlenmistir. Pik degerler, uygulamadan 7 ila 14 giin sonra meydana
gelmistir. Amilaz, total bilirubin ve 16kosit diizeylerinde artis, trombosit ve eritrosit diizeylerinde
azalma gozlenmistir, ancak tedavi gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Bir klinik denemede, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan 63 yasindaki bir hastaya yanlislikla
asirt dozda 5-ALA HCI (1580 mg yerine 3000 mg) verilmistir. Ameliyat sirasinda ventilasyonun
adaptasyonu ile yonetilen solunum yetmezligi gelistirmistir. Ameliyattan sonra hasta ayrica ylizde
eritem gostermistir. Hastanin deneme i¢in izin verilenden daha fazla 1s1a maruz kaldig belirtilmis
olup, solunum yetmezligi ve eritem tamamen diizelmistir.

Doz asimi durumunda, gii¢lii 151k kaynaklarindan (6rn. dogrudan giines 15181) yeterli koruma dahil
olmak iizere gerektiginde destekleyici onlemler saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Fotodinamik/Radyasyon tedavisinde kullanilan duyarlastiricilar
ATC kodu: LO1XD04
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Etki mekanizmast:
5-ALA, floresan porfirinlere, 6zellikle PPIX'e kars1 bir dizi enzimatik reaksiyonda metabolize olan

heme'nin dogal bir biyokimyasal onciisiidiir. 5-ALA sentezi, negatif bir geri besleme mekanizmasi
aracilifiyla hiicre i¢i serbest heme havuzu tarafindan diizenlenir.

Asir1 eksojen 5-ALA'min uygulanmasi, negatif geri besleme kontroliinii 6nler ve hedef dokuda
PPIX birikimi olusur. Goriiniir 15181n varliginda, fotodinamik tani i¢in belirli hedef dokularda PPIX
floresansi (fotodinamik etki) kullanilabilir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi:
5-ALA'nin sistemik uygulamasi, hiicresel porfirin metabolizmasinin asir1 yiikklenmesine ve PPIX

cesitli epitel ve kanser dokularinda birikmesine neden olur. Malign glioma dokusunun da (DSO
dereceli Il ve IV, 6rnegin glioblastoma, gliosarkom oranaplastik astrositom) 5-ALA uygulamasina
yanit olarak porfirinleri sentezledigi ve biriktirdigi gosterilmistir. PPIX konsantrasyonu, beyaz
cevherde korteks ve tiimorden 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Tiimorii ¢evreleyen dokular ve normal
beyin de etkilenebilir. Bununla birlikte, 5-ALA'nin neden oldugu PPIX olusumu, malign dokuda
normal beyine gore onemli 6l¢iide daha yiiksektir.

Buna karsilik, diisiik dereceli tiimérlerde (DSO derece I ve 11, 6rnegin oligodendroglioma), aktif
maddenin uygulanmasindan sonra hicbir floresan gozlenmedi. Medulloblastomlar veya beyin
metastazlari, tutarsiz sonuglar veya floresans olmadigini ortaya ¢ikarmistir.

DSO dereceli I1I ve IV malign gliomalarda PPIX birikimi fenomeni, tiimér dokusuna daha yiiksek
5-ALA alimi veya tiimor hiicrelerinde hemoglobin biyosentezinde yer alan enzimlerin (6rnegin,
ferroselataz) ekspresyonunun veya aktivitesinin degistirilmis bir modeli ile agiklanabilir. Daha
yiiksek 5-ALA almi i¢in agiklamalar, bozulmus bir kan-beyin bariyerini, artan
neovaskiilarizasyonu ve glioma dokusunda membran tasiyicilarinin agir1 ekspresyonunu igerir.

Mavi 1sikla (A=400-410 nm) uyarildiktan sonra, PPIX gii¢lii bir sekilde floresandir (A=635 nm'de
tepe noktasi) ve standart bir beyin cerrahisi mikroskobunda uygun modifikasyonlardan sonra
goriintiilenebilir.

Floresan emisyonu, yogun (kat1) kirmiz1 floresan (hayati, kat1 tiimor dokusuna karsilik gelir) ve
belirsiz pembe floresan (s1zan tiimor hiicrelerine karsilik gelir) olarak siiflandirilabilirken, PPIX
seviyeleri normal olan beyin dokusu mor-mavi 15181 yansitir ve mavi goriiniir.

21 hastay1 iceren bir faz I/Il denemesinde, doz seviyeleri ile timor ¢ekirdegindeki floresansin
kapsami ve kalitesi arasinda bir doz-etkililik iliskisi saptanmuistir:

5-ALA'nin daha yiiksek dozlari, monoton, diismeyen bir sekilde standart beyaz aydinlatma altinda
timor ¢ekirdeginin siurlarinin ¢izilmesine kiyasla, tiimor c¢ekirdeginin floresan kalitesini ve
floresans derecesini arttirmistir. En yiiksek dozun (20 mg/kg viicut agirligl) en etkili oldugu
belirlenmistir.

Doku floresansinin pozitif prediktif degeri % 84,8 (% 90 GA: % 70,7 % 93,8) bulundu. Bu deger,
zayif ve gii¢lii floresans alanlarindan alinan tiim biyopsilerde pozitif tiimor hiicresi tanimlamasi
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olan hastalarin yiizdesi olarak tanimlanmistir. Giglii floresansin pozitif tahmin degeri, zayif
floresansa gore (% 83,3; % 90 GA: % 68,1 % 93,2) daha yiiksektir (% 100,0; % 90 GA: % 91,1 -
% 100,0). Sonuglar, 20 mg/kg/va dozunda 5-ALA HCl alan 33 hastayi i¢eren bir faz I denemesine
dayanmaktadir.

Elde edilen floresan, bu tiimdrlerin cerrahi rezeksiyonunu iyilestirmek amaciyla malign glioma
dokusu i¢in intraoperatif bir belirteg olarak kullanilmistir.

Kontrast arttirici tiimoriin tam rezeksiyonuna uygun malign gliomal siipheli 349 hastayla yapilan
bir faz III caligmasinda, 20 mg/kg/va 5-ALA HCI uygulamasindan sonra floresan kilavuzlu
rezeksiyona veya beyaz 151k altinda konvansiyonel rezeksiyona randomize edilmistir. Kontrast
arttirict timor, kontrol grubundaki hastalarin % 38'ine kiyasla deney grubundaki hastalarin
%64'tinde rezeke edilmistir (p<0.0001).

Tiimdr rezeksiyonundan alt1 ay sonra yapilan vizitte, 5-ALA ile tedavi edilen hastalarin % 20,5
ve standart cerrahi uygulanan hastalarin % 11" alt1 aylik vizitte progresyon olmadan hayattaydi.
Fark ki-kare testi kullanilarak istatistiksel olarak hesaplandiginda anlamli bulunmustur (p=0.015).

Bu calismada genel sag kalimda onemli bir artis gézlemlenmemistir; ancak, bu tiir bir farklilig
tespit edecek giicte degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bu tibbi iiriin sulu ¢dzeltilerde iyi ¢oziiniirliik gdsterir. flaci aldiktan sonra, 5-ALA'nin kendisi
floresan degildir, tiimor dokusu tarafindan alinir (Bkz. Boliim 5.1) ve hiicre i¢i olarak floresan
porfirinlere, agirlikli olarak PPIX'e metabolize edilir.

Emilim:

5-ALA oral ¢6zelti olarak hizla ve tamamen emilir. 5-ALA'nin doruk plazma derisimine 20 mg/kg
viicut agirhiginin oral yoldan verilmesinden 0,5 - 2 saat sonra ulasilir. 20 mg/kg/va oral dozun
uygulanmasindan 24 saat sonra plazma seviyeleri baslangic degerlerine doner. Bu tibbi {iriin
genellikle anestezi indiiksiyonundan 6nce a¢ karnina verildiginden, gidanin etkisi arastirtlmamastir.

Dagilim:
5-ALA tercihen karaciger, bobrek, endotelyaller ve deri tarafindan ve ayrica malign gliomalar

(DSO derece 111 ve IV) tarafindan alinir ve floresan PPIX'e metabolize edilir. 20 mg/kg/va 5-ALA
HCl'nin oral yoldan verilmesinden dort saat sonra, maksimum PPIX plazma diizeyine ulagsilir.
PPIX plazma seviyeleri, sonraki 20 saat i¢inde hizla diiser ve uygulamadan 48 saat sonra artik
saptanamaz hale gelir. Onerilen 20 mg/kg/va oral dozda, tiimdr/normal beyin floresan oranlart
genellikle yliksektir ve mor-mavi 1s1k altinda en az 9 saat boyunca tiimér dokusunun gorsel olarak
algilanmasi icin berrak kontrast sunar.

Biyotransformasyon:
Tiimo6r dokusunun yani sira koroid pleksusun soluk floresansi rapor edildi. 5-ALA ayrica diger
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dokular tarafindan alinir ve PPIX'e metabolize edilir, 6rn. karaciger, bobrekler veya deri (Bkz.
Boliim 4.4). 5-ALA'nin plazma proteinlerine baglanma 6zellikleri bilinmemektedir.

Eliminasyon:
5-ALA, 1-3 saatlik bir terminal yarilanma omrii ile hizla elimine edilir. Oral olarak uygulanan 20

mg/kg/va dozunun yaklasik % 30'u 12 saat i¢inde idrarla degismeden atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
5-ALA degerlerinin EAA.inf’s1 ile 5S-ALA’nin farkli oral dozlar1 orantisaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel popiilasyonlar:

5-ALA'nin farmakokinetigi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda arastiritlmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare, sican ve kopekte 151k korumasi altinda standart giivenlilik farmakolojisi deneyleri yapilmustir.
5-ALA uygulamasi, gastrointestinal ve merkezi sinir sisteminin islevini etkilemez. Saluresis'te
hafif bir artis gz ardi edilemez.

Farelere veya sicanlara yiiksek dozlarda 5-ALA'nin tek uygulanmasi, makroskopik anormallikler
veya gecikmis toksisite belirtileri olmaksizin spesifik olmayan intolerans bulgularina yol agar.
Sicanlarda ve kopeklerde gergeklestirilen tekrarli doz toksisite ¢alismalari, safra kanali
histolojisindeki degisiklikleri (14 giinliik 1iyilesme siiresi icinde geri doniisiimsiiz),
transaminazlarda, LDH, toplam bilirubin, toplam kolesterol, kreatinin, {ire ve kusmada (kusma
sadece kopeklerde) gecici artisi etkileyen doza bagli advers reaksiyonlar gostermektedir.

Anestezi uygulanmis kdpekte daha yiiksek dozlarda sistemik toksisite belirtileri (kardiyovaskiiler
ve solunum parametreleri) meydana gelmistir:

45 mg/kg viicut agirliginda intravendz olarak periferik arter kan basincinda ve sistolik sol ventrikiil
basincinda hafif bir diisiis kaydedilmistir. Uygulamadan bes dakika sonra, temel degerlere yeniden
ulagilmistir. Goriilen kardiyovaskiiler etkilerin intravendz uygulama yolu ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

5-ALA tedavisinden sonra in vitro ve in vivo gozlemlenen fototoksisite, acikca i1sinlanmis
hiicrelerde veya dokularda PPIX sentezinin doza ve zamana bagl indiiksiyonu ile yakindan
iliskilidir. Sebasoz hiicrelerin yikimi, gecici akut inflamasyon ile fokal epidermal nekroz ve
keratinositlerde yaygin reaktif degisikliklerin yan1 sira gegici sekonder 6dem ve dermis iltihabi
gozlenir. Isiga maruz kalan cilt, kil folikiilii sayisinda kalici bir azalma disinda tamamen
iyilesmistir. Buna gore, bu tibbi iiriiniin uygulanmasindan sonra en az 24 saat boyunca gozler ve
cilt i¢in genel 151k koruyucu 6nlemlerin alinmasi tavsiye edilir.

5-ALA'nin iireme ve gelisimsel davranisi tizerine 6nemli ¢calismalar yapilmamis olmasina ragmen,
5-ALA'min neden oldugu porfirin sentezinin fare, si¢an ve civciv embriyolarinda embriyotoksik
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aktiviteye yol acabilecegi sonucuna varilabilir. Bu nedenle bu tibbi iiriin hamile kadinlara
uygulanmamalidir. 5-ALA'l1 siganlarin asir1 tek doz tedavisi, dozlamadan sonra iki hafta boyunca
erkek fertilitesini geri doniisiimlii olarak bozmustur.

Karanlikta gerceklestirilen genotoksisite ¢aligmalarinin ¢ogu, 5S-ALA'nin genotoksik potansiyelini
ortaya ¢ikarmaz. Bilesik, porfirin sentezinin indiiklenmesiyle agik bir sekilde iliskili olan sonraki
1sinlama veya 1s18a maruz kalma sonrasinda potansiyel olarak fotogenotoksisiteyi indiikler.

Uzun siireli in vivo karsinojenisite caligmalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte, terapotik
endikasyon goz Oniine alindiginda, 5-ALA ile tek bir oral tedavi, herhangi bir ciddi potansiyel
kanserojen risk ile iligkili olmayabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Yardimci madde bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢alismalari bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitiiye edildikten sonra 25°C altinda saklanmak kosuluyla 24 saat igerisinde kullanilmalidir.
Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, beseri tibbi {irlin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde, kullanim o6ncesi saklama siireleri ve kullanim kosullari kullanicinin
sorumlulugundadir.

Tek kullanimliktir, kullanilmadan kalan ¢6zelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 20 mm gri renkli, bromobiitil tek ¢entikli tipa ile kapatilmis ve 20 mm, seffaf, aliiminyum
flip-off kapak ile sizdirmazlig1 saglanmis 60R, tip I, renksiz, cam flakon igerisinde bulunmaktadir.
Karton kutu icerisinde 1 adet toz flakon ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Oral ¢ozelti, bir sise toz miktar1 50 mL i¢cme suyunda ¢oziilerek hazirlanir. 50 mL igme suyunda
rekonstitiiye bir sise GLIOSCAN, toplam 1,5 g 5-aminolevulinik asit hidrokloriir (5-ALA HCI)
dozuna karsilik gelir. Rekonstitiiye ¢ozelti berrak ve renksiz ila hafif sarimsi bir sividir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kismi atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A S.

Vakiflar OSB. Mah. Sanayi Cad. No:22/1 Ergene//TEKIRDAG
Tel :02826751404

Faks :02826751405
e-mail : info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2024/80

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:15.03.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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