Ref.: RF1474844/20 REG. ISP N° F-26078/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLIOLAN LIOFILIZADO PARA SOLUCION ORAL 1,5 g
(ACIDO 5-AMINOLEVULINICO)

Folleto informacion al
Profesional

Gliolan
Liofilizado para solucion oral

159

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:

Un frasco ampolla contiene 1,17 g de acido 5-aminolevulinico (5-ALA), que
corresponden a 1,50 g de clorhidrato de acido 5-aminolevulinico (5-ALA
HCI).

Un ml de solucién reconstituida contiene 23,4 mg de 5-ALA, que
corresponden a 30 mg de 5-ALA HCI.

FORMA FARMACEUTICA:
Polvo para solucion oral.
El polvo es una masa compacta de color blanco a blanquecino.

Via de Administracion: Oral

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas
Gliolan esta indicado en adultos para la visualizacion de tejidos malignos
durante la cirugia del glioma maligno (de grados lll y IV de la OMS).

Posologia y forma de administracion

Este medicamento sb6lo debe ser utilizado por neurocirujanos
experimentados, muy familiarizados con la cirugia de los gliomas malignos
y con un exhaustivo conocimiento de la anatomia funcional del cerebro,
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gue hayan completado un curso de formacion sobre cirugia guiada por
fluorescencia.

Posologia

La pauta de dosificacion recomendada es de 20 mg de 5-ALA HCI por
kilogramo de peso corporal.

El nimero total de frascos necesario para lograr la dosis prevista en un
paciente en concreto se puede determinar mediante la siguiente
ecuacion (redondeando al alza al siguiente frasco entero):

Peso corporal del paciente (kg)
Numero de frascos =

75 kg/frasco

El volumen de administracidn necesario para lograr la dosis prevista en un
paciente en concreto se puede calcular mediante la siguiente ecuacion:

Peso corporal paciente (kg) x 20 mg/kg
Volumen de administracion (ml) = —————---—--—----
30 mg/ml|

Insuficiencia renal o hepéatica

No se han efectuado ensayos en pacientes con deterioro clinicamente
relevante de la funcidbn hepatica o renal. Por consiguiente, este
medicamento debe usarse con precaucion en dichos pacientes.

Pacientes de edad avanzada
No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en
pacientes de edad avanzada con funcién organica normal.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Gliolan en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Reconstituir el vial con 50 mL de agua potable para obtener una solucion
incolora o amarillenta. Administracion via oral.
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La solucion debe administrarse por via oral tres horas (intervalo: 2-4 horas)
antes de la anestesia. El uso del 5-ALA en condiciones distintas a las
empleadas en los ensayos clinicos conlleva un riesgo indeterminado.
Si la _cirugia se pospone mas de 12 horas, se debe reprogramarla para el
dia_siguiente o para mas adelante. Se puede tomar otra dosis de este
medicamento 2-4 horas antes de la anestesia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes
de la administracion, ver “Precauciones especiales de eliminacion y otras

manipulaciones”.

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a las porfirinas.
* Porfiria de tipo agudo o crénico.

* Embarazo

Advertencias y precauciones especiales de empleo

La fluorescencia del tejido cerebral inducida por el 5-ALA no proporciona
informacion sobre la funcién neuroldégica subyacente del tejido. Por lo
tanto, la resecciobn del tejido fluorescente debe sopesarse
cuidadosamente teniendo en cuenta la funcion neuroldégica que éste
desempeiia.

Es preciso tener especial cuidado en los pacientes que presentan un tumor
situado en la inmediata vecindad de una zona donde reside una funcion
neurolégica importante y déficits focales prexistentes (p. ej., afasia,
alteraciones visuales y paresia) que no mejoran con el tratamiento con
corticosteroides. Se ha constatado que la reseccidbn guiada por
fluorescencia en estos pacientes conlleva un riesgo mas alto de déficits
neuroldgicos criticos. Independientemente del grado de fluorescencia,
debe mantenerse una distancia de seguridad de al menos 1 cm con
respecto a las areas corticales funcionales y las estructuras subcorticales.

En todos los pacientes con que presentan un tumor situado en la vecindad
de una zona donde reside una funcidon neuroldégica importante, deben
utilizarse medidas preoperatorias 0 intraoperatorias encaminadas a
determinar la ubicacion de dicha funciéon con respecto al tumor con el fin
de mantener las distancias de seguridad.

Pueden darse resultados falsos neqgativos y falsos positivos con el uso de 5-
ALA en la visualizacion intraoperatoria del glioma maligno. El tejido no
fluorescente en el campo quirdrgico no descarta la presencia de tumor en
pacientes con glioma. Por otro lado, la fluorescencia se puede observar en
areas de tejido cerebral anormal (como los astrocitos reactivos o las
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Ccélulas atipicas), tejido necrético, inflamacién, infecciones (como
infecciones micoéticas o0 bacterianas y abscesos), linfoma del SNC o
metastasis de otros tipos de tumores.
Tras la administracion de este medicamento, debe evitarse durante 24
horas la exposicion de los ojos y la piel a fuentes luminicas intensas (p. €].,
iluminacion quirdrgica, luz solar directa o luz interior concentrada brillante).
Debe evitarse la administracibn concomitante de otras sustancias
potencialmente fototoxicas (p. e€j., tetraciclinas, sulfonamidas,
fluoroquinolonas, extractos de hipericina).
Asimismo, durante las 24 horas siguientes a la administracidon, debe evitarse
el uso de otros medicamentos potencialmente hepatotoxicos.
En los pacientes con enfermedad cardiovascular prexistente, este
medicamento debe usarse con precaucion, dado que en algunos informes
de la bibliografia pertinente se ha notificado un descenso en los niveles de
presion arterial sistolica y diastélica, en los niveles de presidn sistélica y
diastdlica de la arteria pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se debe exponer a los pacientes a ningun agente fotosensibilizante
durante las 2 semanas siguientes a la administracion de Gliolan.

Fertiidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos o hay una cantidad insuficiente sobre la utilizacion de 5-
ALA en mujeres embarazadas. Algunos estudios limitados en animales
sugieren la existencia de actividad embriotdxica de 5-ALA mas exposicion
luminica. Por lo tanto, Gliolan no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el 5-ALA o su metabolito, la protoporfirina IX (PPIX), se
excretan en la leche materna. La excrecion con la leche del 5-ALA o la
PPIX no se ha estudiado en animales. La lactancia debe interrumpirse
durante 24 horas después del tratamiento con este medicamento.

Fertilidad
No hay datos disponibles en relacion a la influencia de 5-ALA sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede, el tratamiento mismo influird sobre la capacidad de conducir
y utilizar maquinas.
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Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas tras el uso de este medicamento para
la reseccion de gliomas guiada por fluorescencia se dividen en las dos
categorias siguientes:

- reacciones inmediatas que aparecen tras la administracion oral del
medicamento antes de la anestesia (= efectos colaterales especificos del
principio activo)

- efectos combinados del 5-ALA, la anestesia y la reseccién tumoral (=
efectos colaterales especificos del procedimiento)

Las reacciones adversas mas graves incluyen anemia, trombocitopenia,
leucocitosis, trastornos neurolégicos y tromboembolismo. Reacciones
adversas adicionales observadas con frecuencia son vomitos, nauseas y
aumento de la bilirubina en sangre, alanina aminotransferasa, gama
glutamil transferasa y amilasa en sangre.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Reacciones adversas especificas del principio activo:

Trastornos cardiacos Poco frecuentes: hipotension

Trastornos Poco frecuentes: nauseas
gastrointestinales

Trastornos de la piel y del Poco frecuentes: reaccion de foto sensibilidad, fotodermatosis
tejido subcutaneo

Reacciones adversas relacionadas con el procedimiento
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La magnitud y la frecuencia de las reacciones adversas neurologicas
relacionadas con el procedimiento dependen de la localizacion del
tumor cerebral y del grado de reseccion de tejido tumoral localizado en
areas cerebrales funcionales.

Trastornos de la sangre y Muy frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucocitosis
del sistema linfatico

Trastornos del sistema Frecuentes: trastornos neuroldgicos (p ej., hemiparesia, afasia,
nervioso convulsiones, hemianopsia)
Poco frecuentes: edema cerebral
Muy raros: hipoestesia
Trastornos cardiacos Poco frecuentes: hipotension
Trastornos vasculares Frecuentes: trombo embolismo
Trastornos Frecuentes: vOmitos, nauseas
gastrointestinales Muy raros: diarrea
Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: aumento de las concentraciones sanguineas de
bilirrubina,

aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de la gamma glutamil transferrasa,
aumento de las concentraciones sanguineas de
amilasa

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En un ensayo de un solo grupo en el que participaron 21 varones
voluntarios sanos, se pudo provocar un eritema cutaneo mediante
exposicion directa a la luz UVA hasta 24 horas después de la administracion
oral de 20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI. Se notificaron una
reaccion adversa al medicamento de nauseas de grado leve en 1 de los
21 voluntarios.

En otro ensayo realizado en un solo centro, 21 pacientes con glioma
maligno recibieron 0,2, 2 6 20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI,
seguidos de reseccion tumoral guiada por fluorescencia. La Unica
reaccion adversa notificada en este ensayo fue un caso de quemadura
solar de grado leve que ocurrid en un paciente tratado con la dosis mas
alta.

En un ensayo de un solo grupo en el que participaron 36 pacientes con
glioma maligno, se notificaron en 4 pacientes reacciones adversas al
medicamento (diarrea leve en un paciente, hipoestesia moderada en otro
paciente; escalofrios moderados en otro paciente; e hipotensidon arterial 30
minutos después de la administracidon del 5-ALA HCI en otro paciente).
Todos los pacientes recibieron el medicamento en dosis de 20 mg/kg de
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peso corporal y fueron sometidos a reseccion guiada por fluorescencia. El
periodo de seguimiento fue de 28 dias.

En un ensayo comparativo y no enmascarado de fase Ill (MC-ALS.3/GLlI),
201 pacientes con gliomas malignos recibieron 5-ALA HCI en dosis de 20
mg/kg de peso corporal y 176 de estos pacientes fueron sometidos a
reseccidn guiada por fluorescencia con posterior radioterapia. Por otro
lado, 173 pacientes fueron sometidos a reseccidn estandar sin
administracion del medicamento y a posterior radioterapia. El periodo de
seguimiento duré un minimo de 180 dias después de la administracion. Se
notificaron reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con
el medicamento en 2 de los 201 pacientes (el 1,0 %): vomitos de grado leve
48 horas después de la cirugia y foto sensibiidad de grado leve 48 horas
después de la cirugia del ensayo. Otro paciente recibié accidentalmente
una sobredosis del medicamento (3000 mg en lugar de 1580 mg). La
insuficiencia respiratoria que se notifico en este paciente se traté mediante
adaptacion de la ventilacibn y se resolvi6 completamente. En los
pacientes tratados con 5-ALA HCI se observé un aumento transitorio mas
pronunciado de las enzimas hepaticas sin sintomas clinicos. Los valores
maximos se produjeron entre 7 y 14 dias después de la administracion. Se
observaron concentraciones aumentadas de amilasa, bilirrubina total y
leucocitos y concentraciones disminuidas de plagquetas y eritrocitos, pero
las diferencias entre los grupos de tratamiento no fueron estadisticamente
significativas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

Sobredosis

En un ensayo clinico, a un paciente de 63 afos con enfermedad
cardiovascular conocida se le administré accidentalmente una sobredosis
de 5-ALA HCI (3000 mg en lugar de 1580 mg). Durante la cirugia, presentd
insuficiencia respiratoria que se tratd6 mediante adaptacion de la
ventilacion. Tras la cirugia, el paciente también presentd eritema facial. Se
notificé que el paciente habia estado expuesto a mas luz de la permitida
en el ensayo. Tanto la insuficiencia respiratoria como el eritema se
resolvieron por completo.

En caso de sobredosis, deben aplicarse las medidas de apoyo que resulten
necesarias, incluida una suficiente proteccion frente a las fuentes luminicas
intensas (p. €j., luz solar directa).
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: agentes utilizados en la terapia fotodinamica,
codigo ATC: LO1XD04

Mecanismo de accion

El (5-ALA), es un precursor bioquimico natural del hemo que se metaboliza
mediante una serie de reacciones enzimaticas a porfirinas fluorescentes,
especialmente a (PPIX). La administracion de un exceso de 5-ALA exdgeno
evita el control de retroalimentacidn negativo y se produce acumulacion
de PPIX en el tejido diana. En presencia de luz visible, la fluorescencia de
PPIX (efecto fotodinamico) en cierto tejido diana puede ser utilizado para
diagnéstico fotodinamico.

Efectos farmacodinamicos

La administracion sistémica de 5-ALA da lugar a una sobrecarga del
metabolismo celular de las porfirinas y a la acumulacion de PPIX en
diversos epitelios y tejidos cancerosos. También se ha demostrado que el
tejido de los gliomas malignos (de grados Ill y IV de la OMS, p. €],
glioblastoma multiforme, gliosarcoma o astrocitoma anaplasico) sintetiza y
acumula porfiinas en respuesta a la administracion de 5-ALA. La
concentracidon de PPIX es significativamente mas baja en la sustancia
blanca que en la corteza y el tumor. El tejido que circunda al tumor y el
cerebro normal también pueden resultar afectados. Sin embargo, la
formacién de PPIX inducida por 5-ALA es significativamente mas alta en el
tejido maligno que en el cerebro normal.

Por el contrario, en los tumores de bajo grado (grados | y Il de la OMS, p. €j.,
meduloblastoma, oligodendroglioma) no se pudo observar fluorescencia
tras la administracidn del principio activo. Las metastasis cerebrales
tampoco mostraron fluorescencia o ésta no era uniforme.

El fendbmeno de la acumulaciéon de PPIX en los gliomas malignos de grados
'y IV de la OMS se puede explicar por una mayor captacion de 5-ALA en
el tejido tumoral o por un patrén alterado de expresion o actividad de las
enzimas (p. €., de la ferroquelatasa) implicadas en la biosintesis de
hemoglobina en las células tumorales. Entre las posibles explicaciones para
esta captacion aumentada de 5-ALA se encuentran una interrupcion de la
barrera hematoencefalica, un aumento de la neovascularizacidon y una
sobreexpresion de los transportadores de membrana en el tejido del
glioma.
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Tras la excitacion con luz azul (A = 400-410 nm), la PPIX es intensamente
fluorescente (pico a A = 635 nm) y puede visudlizarse tras la realizacion de
una serie de modificaciones pertinentes en un microscopio neuroquirdrgico
estandar.

La emision de fluorescencia se puede clasificar como intensa (solida)
fluorescencia roja (corresponde a tejido tumoral sélido y vital) y como
vaga fluorescencia rosa (corresponde a células tumorales infiltrantes), en
tanto que el tejido cerebral normal exento de niveles aumentados de PPIX
refleja la luz azul-violeta y aparece de color azul.

Eficacia clinica y seguridad

En un ensayo de fase I/ll en el que participaron 21 pacientes, se detectd
una relacion dosis-eficacia entre los niveles de dosificacion y la extension y
la calidad de la fluorescencia en el nucleo tumoral: dosis mas altas de 5-
ALA HCI potenciaron la calidad y la extension de la fluorescencia en el
nucleo tumoral en comparacidn con la demarcacion de éste bajo
iluminacion blanca estandar de modo mondétono y no descendente. Se
determiné que la dosis mas alta (20 mg/kg de peso corporal) era la mas
eficaz.

Se encontré un valor predictivo positivo de la fluorescencia tisular del 84,8
% (IC del 90 %: 70,7 %-93,8 %). Este valor se defini6 como el porcentaje de
pacientes con identificacion de células tumorales positiva en todas las
biopsias extraidas de zonas de fluorescencia débil e intensa. El valor
predictivo positivo de la fluorescencia intensa fue mayor (100,0 %; IC del 90
%: 91,1 %-100,0 %) que el de la fluorescencia débil (83,3 %; IC del 90 %: 68,1
%-93,2 %). Los resultados se basaron en un ensayo de fase Il en el que
participaron 33 pacientes tratados con 5-ALA HCI en dosis de 20 mg/kg de
peso corporal.

La fluorescencia resultante se utiliz6 como marcador intraoperatorio para
el tejido de glioma maligno con el fin de mejorar la reseccidén quirdrgica de
estos tumores.

En un ensayo de fase lll en el que participaron 349 pacientes con presunto
glioma maligno candidato a reseccidon completa del tejido tumoral
potenciador de contraste, se aleatorizd a los pacientes a reseccion guiada
por fluorescencia tras la administracion de 20 mg/kg de peso corporal de
5-ALA HCI o a reseccién convencional bajo luz blanca. El tejido tumoral
potenciador de contraste se resecé por completo en un 64 % de los
pacientes del grupo experimental, frente a un 38 % de los pacientes del
grupo control (p < 0,0001).
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En la visita efectuada seis meses después de la reseccion tumoral, el 20,5 %
de los pacientes tratados con 5-ALA y el 11 % de los pacientes sometidos a
cirugia estandar estaban vivos y sin progresion. La diferencia era
estadisticamente significativa usando la prueba de chi cuadrado (p =
0,015).

En este estudio no se observé un aumento significativo de la supervivencia
global; no obstante, el ensayo no contaba con la potencia estadistica
necesaria para detectar tal diferencia.

Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Este medicamento presenta una buena solubilidad en las soluciones
acuosas. Tras la ingestion, el 5-ALA no es fluorescente por si mismo pero es
captado por el tejido tumoral y sufre un metabolismo intracelular que da
lugar a porfirinas fluorescentes, sobre todo (PPIX).

Absorcion

El 5-ALA en forma de solucién bebible se absorbe rapida y completamente
y las concentraciones plasmaticas maximas de 5-ALA se alcanzan 0,5-2
horas después de la administracion oral de 20 mg/kg de peso corporal. Las
concentraciones plasmaticas retornan a los valores basales 24 horas
después de la administracion de una dosis oral de 20 mg/kg de peso
corporal. No se ha estudiado la influencia de los alimentos debido a que
este medicamento se suele administrar con el estObmago vacio antes de la
induccion de la anestesia.

Distribucion y biotransformacion

El 5-ALA es captado preferentemente por el higado, el riidn, los endotelios
y la piel, asi como por los gliomas malignos (de grados lll y IV de la OMS), y
metabolizado a PPIX fluorescente. Las concentraciones plasmaticas
maximas de PPIX se alcanzan cuatro horas después de la administracion
oral de 20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI. Las concentraciones
plasmaticas de PPIX disminuyen rapidamente durante las 20 horas
siguientes y dejan de ser detectables 48 horas después de la
administracion. A la dosis oral recomendada de 20 mg/kg de peso
corporal, los cocientes de fluorescencia entre el tumor y el cerebro normal
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son generalmente altos y ofrecen un lucido contraste para la percepcion
visual del tejido tumoral bajo luz azul-violeta durante un minimo de 9 horas.
Ademas del tejido tumoral, se ha notificado una tenue fluorescencia del
plexo coroideo. El 5-ALA también es captado y metabolizado a PPIX por
otros tejidos, como, p. €j., el higado, los rifones o la piel. La unién a
proteinas plasmaticas del 5-ALA es desconocida.

Eliminacion

El 5-ALA se elimina rapidamente con una semivida terminal de 1-3 horas.
Aproximadamente el 30 % de una dosis de 20 mg/kg de peso corporal
administrada por via oral se excreta sin cambios por la orina en un periodo
de 12 horas.

Linealidad/No linealidad

Existe una proporcionalidad de dosis entre el AUCO-inf. de los valores de 5-
ALA y las diferentes dosis orales de este medicamento.

Insuficiencia renal o hepatica
No se ha investigado la farmacocinética del 5-ALA en los pacientes con
insuficiencia renal o hepéatica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado experimentos farmacolégicos de seguridad estandar bajo
proteccion luminica en ratones, ratas y perros. La administracion de 5-ALA
no influye sobre el funcionamiento del tracto gastrointestinal ni del sistema
nervioso central. No se puede descartar un ligero aumento de la natriuresis.
La administracion Unica de altas dosis de 5-ALA a ratones o ratas lleva a
hallazgos inespecificos de intolerancia sin anomalias macroscopicas ni
signos de toxicidad retardada. Los estudios de toxicidad de dosis repetidas
efectuados en ratas y perros demuestran la existencia de reacciones
adversas dependientes de la dosis que consisten en cambios en la
histologia de los conductos biliares (no reversibles durante un periodo de
recuperacion de 14 dias), un aumento transitorio de las transaminasas, la
LDH, la bilirubina total, el colesterol total, la creatinina y la urea y vomitos
(s6lo en perros). En dosis mas altas, se produjeron signos de toxicidad
sistémica (parametros cardiovasculares y respiratorios) en perros
anestesiados: con dosis de 45 mg/kg de peso corporal por via intravenosa,
se registré un ligero descenso de la presion arterial periférica y de la presion
sistolica del ventriculo izquierdo. Cinco minutos después de Ila
administracion, se habian alcanzado de nuevo los valores basales. Los
efectos cardiovasculares observados se consideran relacionados con la
via de administracion intravenosa.
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La fototoxicidad observada tras el tratamiento in vitro e in vivo con 5-ALA
guarda, de forma obvia, una estrecha relacidon con la induccion de la
sintesis de PPIX dependiente de la dosis y del tiempo en las células o tejidos
irradiados. Se observan destruccion de las células sebaceas, necrosis
epidérmica focal con inflamacién aguda transitoria y cambios reactivos
difusos en los queratinocitos, asi como edema secundario transitorio e
inflamacion de la dermis. La piel expuesta a la luz se recuperd por
completo, excepto por una persistente reduccion en el numero de foliculos
pilosos. Por ello, se recomienda adoptar medidas generales de proteccion
frente a la luz para la piel y los ojos durante al menos 24 horas después de
la administracion de este medicamento.
Aunque no se han realizado estudios fundamentales sobre el 5-ALA en
relacion con los procesos de reproduccidon y desarrollo, se puede concluir
gue la sintesis de porfirinas inducida por el 5-ALA puede causar actividad
embriotdxica en los embriones de ratén, rata y pollo Unicamente en
condiciones de exposicibn luminica directa concomitante. Por
consiguiente, este medicamento no debe administrarse a mujeres
embarazadas. El tratamiento con una dosis Unica excesiva de 5-ALA en
ratas provoco un deterioro reversible de la fertilidad en los machos durante
las dos semanas siguientes a la administracion de la dosis.
La mayoria de los estudios de genotoxicidad realizados en la oscuridad no
han revelado un potencial genotoxico del 5-ALA. Potencialmente, el
compuesto induce fotogenotoxicidad tras irradiacion o exposicidn luminica
subsiguiente, lo que esta obviamente relacionado con la induccion de la
sintesis de porfirinas.
No se han realizado estudios de carcinogenicidad in vivo a largo plazo. No
obstante, teniendo en cuenta su indicacion terapéutica, es posible que un
tratamiento Unico por via oral con 5-ALA HCI no se relacione con ningun
riesgo carcinogénico potencial serio.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Ninguno

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros.

Periodo de validez
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Frasco sellado: 3 afios
Solucién reconstituida: La solucidn reconstituida es fisicoquimicamente
estable durante 24 horas a 25°C.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Naturaleza y contenido del envase
Frasco de vidrio tipo | incoloro, con tapén de caucho de butilo que
contiene 1,5 g de polvo para reconstituir en 50 ml de agua potable.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucién oral se prepara disolviendo la cantidad de polvo incluida en un
frasco en 50 mU de agua potable. Un frasco de Gliolan 30 mg/ mlU polvo
para solucion oral reconstituido en 50 mLl de agua potable corresponde a
una dosis total de 1.500 mg de clorhidrato de acido 5-aminolevulinico (5-
ALA HCI). La solucion reconstituida es un liquido claro de aspecto incoloro
a ligeramente amatrillento.

Gliolan es de un solo uso y cualquier contenido restante tras el primer uso
debe ser eliminado.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizard& de acuerdo con la
normativa local.
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