ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gliolan 30 mg/ml polvo para solucion oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un frasco contiene 1,17 g de &cido 5-aminolevulinico (5-ALA), que corresponden a 1,5 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.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion oral.

El polvo es una masa compacta de color blanco a blanguecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Gliolan esta indicado en adultos para la visualizacidn de tejidos malignos durante la cirugia del glioma
maligno (de grados Il y IV de la OMS).

4.2  Posologia y forma de administracion

Este medicamento solo 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, que hayan completado un curso de formacidn sobre cirugia guiada por fluorescencia.

Posologia
La pauta de dosificacién 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 kgl/frasco

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

Peso corporal del paciente (kg) x 20 mg/kg
Volumen de administracion (ml) =

30 mg/ml

Insuficiencia renal o hepatica
No se han efectuado ensayos en pacientes con deterioro clinicamente relevante de la funcion hepética
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 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

La solucién 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 méas 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.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamentoPara consultar las
instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 5.6.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a las porfirinas.
. Porfiria de tipo agudo o cronico.
. Embarazo (ver seccion 4.6)

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

La fluorescencia del tejido cerebral inducida por el 5-ALA no proporciona informacién sobre la
funcidn neurolégica subyacente del tejido. Por lo tanto, la reseccion del tejido fluorescente debe
sopesarse cuidadosamente teniendo en cuenta la funcién neuroldgica que éste desempefia.

Es preciso tener especial cuidado en los pacientes que presentan un tumor situado en la inmediata
vecindad de una zona donde reside una funcion neuroldgica importante y déficits focales prexistentes
(p. €j., afasia, alteraciones visuales y paresia) que no mejoran con el tratamiento con corticosteroides.
Se ha constatado que la reseccion 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 funcién neurolégica importante, deben utilizarse medidas preoperatorias o intraoperatorias
encaminadas a determinar la ubicacion de dicha funcion con respecto al tumor con el fin de mantener
las distancias de seguridad.

Pueden darse resultados falsos negativos 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 células atipicas), tejido necrético,
inflamacidn, infecciones (como infecciones micéticas o bacterianas y abscesos), linfoma del SNC o
metastasis de otros tipos de tumores.

Tras la administracidn de este medicamento, debe evitarse durante 24 horas la exposicion de los ojos y
la piel a fuentes luminicas intensas (p. €j., iluminacion quirurgica, luz solar directa o luz interior
concentrada brillante). Debe evitarse la administracién concomitante de otras sustancias
potencialmente fototdxicas (p. €j., tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas, extractos de
hipericina).



Asimismo, durante las 24 horas siguientes a la administracion, 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 diastolica, en los niveles de presion sistélica y diastélica de la
arteria pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar.

4.5 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 administracién de Gliolan.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de 5-ALA en mujeres embarazadas. Algunos
estudios limitados en animales sugieren la existencia de actividad embriotoxica de 5-ALA més
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 relativos a la influencia de 5-ALA sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

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

Resumen del perfil de sequridad

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 reseccion tumoral (= efectos colaterales
especificos del procedimiento)

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

Tabla 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: hipotensién

Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes: nauseas

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

Reacciones adversas relacionadas con el procedimiento

La magnitud y la frecuencia de las reacciones adversas neuroldgicas relacionadas con el procedimiento
dependen de la localizacién del tumor cerebral y del grado de reseccion de tejido tumoral localizado
en areas cerebrales funcionales (ver seccion 4.4).

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

Trastornos del sistema Frecuentes: trastornos neurologicos (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 gastrointestinales | Frecuentes: vomitos, nauseas
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 transferasa,
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 exposicién 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 reaccién 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 o

20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA HCI, seguidos de reseccion tumoral guiada por fluorescencia. La
Unica reaccién adversa notificada en este ensayo fue un caso de quemadura solar de grado leve que
ocurri6 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 hipotension arterial 30 minutos después de
la administracion del 5-ALA HCI en otro paciente). Todos los pacientes recibieron el medicamento en
dosis de 20 mg/kg de 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 111 (MC-ALS.3/GL1I), 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 reseccion guiada por fluorescencia con posterior radioterapia. Por otro lado,

173 pacientes fueron sometidos a reseccion 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 sensibilidad de



grado leve 48 horas después de la cirugia del ensayo. Otro paciente recibi6 accidentalmente una
sobredosis del medicamento (3000 mg en lugar de 1580 mg). La insuficiencia respiratoria que se
notifico en este paciente se tratd mediante adaptacion de la ventilacion y se resolvié completamente.
En los pacientes tratados con 5-ALA HCI se observo un aumento transitorio més pronunciado de las
enzimas hepaticas sin sintomas clinicos. Los valores maximos se produjeron entre 7 y 14 dias después
de la administracién. Se observaron concentraciones aumentadas de amilasa, bilirrubina total y
leucocitos y concentraciones disminuidas de plaquetas 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 supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

En un ensayo clinico, a un paciente de 63 afios con enfermedad cardiovascular conocida se le
administré accidentalmente una sobredosis de 5-ALA HCI (3000 mg en lugar de 1580 mg). Durante la
cirugia, presento insuficiencia respiratoria que se tratd6 mediante adaptacién de la ventilacion. Tras la
cirugia, el paciente también presento eritema facial. Se notifico 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 proteccidn frente a las fuentes luminicas intensas (p. €j., luz solar directa).

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Ninguno

5.2 Incompatibilidades

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

5.3 Periodo de validez

Frasco sellado
4 afios

Solucidn reconstituida
La solucion reconstituida es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a 25°C.

5.4  Precauciones especiales de conservacion

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

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 5.3.
5.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio tipo I incoloro, con tapon de caucho de butilo que contiene 1,5 g de polvo para

reconstituir en 50 ml de agua potable.
Tamarios de envases: 1, 2 y 10 frascos.


http://www.notificaram.es/

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion oral se prepara disolviendo la cantidad de polvo incluida en un frasco en 50 ml de agua

potable. Un frasco de Gliolan 30 mg/ml polvo para solucidn oral reconstituido en 50 ml de agua

potable corresponde a una dosis total de 1500 mg de clorhidrato de acido 5-aminolevulinico

(5-ALA HCI). La solucion reconstituida es un liquido claro de aspecto incoloro a ligeramente

amarillento.

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

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Alemania

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/413/001-003

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 07/septiembre/2007

Fecha de la ultima renovacién: 30/agosto/2012

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

28/04/2023

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Y CONDICIONES DE LA
PRESTACION FARMACEUTICA DEL SNS

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Medicamento incluido en la
prestacion farmaceutica del SNS. USO HOSPITALARIO.
11. PRESENTACION Y PVP(IVA)

GLIOLAN 30 mg/ml POLVO PARA SOLUCION ORAL, 1 vial, C.N. 661524, PVPIVA :
1.077,35 euros.


http://www.ema.europa.eu/

