ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Gliolan 30 mg/ml p6 para solugdo oral.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco contém 1,17 g de acido 5-aminolevulinico (5-ALA), correspondente a 1,5 g de cloridrato de
acido 5-aminolevulinico (5-ALA HCI).

Um ml de solug@o reconstituida contém 23,4 mg de 5-ALA, correspondente a 30 mg de 5-ALA HCI.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po para solugdo oral.

O p6 é um solido branco a esbranquicado.
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Gliolan ¢ indicado em adultos para a visualizacdo de tecidos malignos durante a cirurgia de glioma
maligno (OMS, grau IIl e IV).

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento s6 deve ser utilizado por neurocirurgides experientes e familiarizados com a
cirurgia de gliomas malignos e com profundos conhecimentos da anatomia funcional do cérebro, que
tenham frequentado um curso de formagao completo sobre cirurgia guiada por fluorescéncia.

Posologia
A dose recomendada é 20 mg de 5-ALA HCI por quilograma de peso corporal.

O numero total de frascos necessario para se obter a dose desejada para o doente individual pode ser
determinada de acordo com a equagdo abaixo (arredondado para o frasco cheio mais proximo):

Peso corporal do doente (kg)

Numero de frascos =
75 kg/frasco

O volume de administragdo necessario para se obter a dose desejada para o doente individual pode ser
calculada de acordo com a equagao abaixo:

Peso corporal do doente (kg) x 20 mg/kg

Volume de administragdo (ml) =
30 mg/ml

Compromisso renal ou hepdtico
Nao foram realizados estudos em doentes com compromisso renal ou hepatico com relevancia clinica.
Por conseguinte, este medicamento deve ser usado com cuidado em tais doentes.

Idosos

Nao ha instrugdes especiais para a utilizagdo em doentes idosos com fungdes normais ao nivel dos
orgaos.
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Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Gliolan em criangas e adolescentes com 0 a 18 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administraggo
A solugdo devera ser administrada por via oral trés horas (intervalo de 2-4 horas) antes da anestesia. A

utilizacdo de 5-ALA em condic¢des diferentes das utilizadas nos ensaios clinicos envolve um risco
indeterminado.

Se a cirurgia for adiada por um periodo superior a 12 horas, a cirurgia devera ser reagendada para o
dia seguinte ou mais tarde. Pode ser tomada outra dose deste medicamento 2-4 horas antes da
anestesia.

Precaugées a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou as porfirinas.
e Tipos agudos ou cronicos de porfiria.
e Gravidez (ver sec¢des 4.6 € 5.3).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A fluorescéncia do tecido cerebral, induzida pelo 5-ALA, ndo fornece informagdes sobre a fungdo
neuroldgica subjacente do tecido. Por conseguinte, a resseccdo de tecido fluorescente deve ser
ponderada cuidadosamente tendo em conta a funcéo neurologica de tecido fluorescente.

Deve-se ter um cuidado especial com os doentes com um tumor na proximidade imediata de uma
funcao neurolégica importante e défices focais preexistentes (por exemplo, afasia, perturbagdes
visuais e paresia) que ndo melhoram com o tratamento com corticosteroides. Nestes doentes, concluiu-
se que a ressecc¢do guiada por fluorescéncia constituia um risco mais elevado de défices neurologicos
criticos. Uma distancia segura para zonas corticais e estruturas subcorticais eloquentes de, pelo menos,
1 cm deve ser mantida independente do grau de fluorescéncia.

Em todos os doentes com um tumor na proximidade de uma importante fungdo neuroldgica, devem ser
utilizadas medidas pré-operatorias ou intraoperatorias para localizar a fungéo relacionada com o
tumor, de modo a manter as distancias de seguranga.

Podem ocorrer resultados falsos negativos e falsos positivos com a utilizagdo de 5-ALA para a
visualizag@o intraoperatoria de glioma maligno. Tecidos ndo fluorescentes no campo cirtrgico ndo
excluem a presenca de um tumor em doentes com glioma. Por outro lado, pode observar-se
fluorescéncia em areas de tecido cerebral anormal (como por exemplo, astrocitos reativos, células
atipicas), tecido necrético, inflamagao, infe¢des (como por exemplo, infe¢des fiingicas ou bacterianas
e abcessos), linfoma do SNC ou metastases de outros tipos de tumores.

Ap6s a administragdo deste medicamento, a exposi¢do dos olhos e da pele a fontes de luz fortes (como
por exemplo, iluminacao de trabalho, luz solar direta ou luz interior de foco intenso) deve ser evitada

durante 24 horas.

A coadministracao de outras substancias potencialmente fototdxicas (como por exemplo, tetraciclinas,
sulfonamidas, fluoroquinolonas, extratos de hipericina) deve ser evitada (ver também secgdo 5.3).

Num periodo de 24 horas apds a administragcdo, devem ser evitados outros medicamentos
potencialmente hepatotoxicos.

pt-spc-gliolan-v4-pv-241030-clean



Em doentes com uma doenga cardiovascular preexistente, este medicamento deve ser usado com
cuidado, visto que a documentagdo cientifica revelou um decréscimo das tensdes arteriais sistolicas e
diastdlicas, tensdes sistolicas e diastdlicas da artéria pulmonar, assim como resisténcia vascular
pulmonar.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Os doentes ndo devem ser expostos a qualquer agente fotosensibilizador até 2 semanas apos a
administracao de Gliolan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de 5-ALA em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Alguns estudos limitados em animais sugerem uma atividade embriotoxica do 5-ALA com a
exposicdo a luz (ver secgdo 5.3). Por conseguinte, Gliolan ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacao
Desconhece-se se 0 5-ALA ou o seu metabolito protoporfirina IX (PPIX) é excretado no leite humano.

A excrecdo do 5-ALA ou do PPIX no leite ndo foi estudada em animais. A amamentacdo deve ser
interrompida durante 24 horas depois do tratamento com este medicamento.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis relativos a influéncia de 5-ALA sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante. O tratamento em si tera efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas observadas ap0s a utilizagdo deste medicamento na resseccao de glioma guiada
por fluorescéncia dividem-se nas seguintes duas categorias:

- reacdes imediatas apds a administragdo oral do medicamento, antes da indugdo da anestesia (=
efeitos secundarios especificos da substancia ativa)

- efeitos combinados do 5-ALA, da anestesia e da ressec¢do do tumor (= efeitos laterais
especificos do procedimento).

Os efeitos secundarios mais graves incluem anemia, trombocitopenia, leucocitose, distirbios
neurologicos e tromboembolismo. Outros efeitos secundarios observados com frequéncia incluem
vomitos, nauseas e subida dos niveis de bilirrubina sanguinea, alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, gama glutamiltransferase e amilase sanguinea.

Resumo em tabela das reagdes adversas

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (= 1/10 000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10 000)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Em cada um dos grupos de frequéncia, as reagdes adversas sdao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.
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Efeitos secundarios especificos da substdncia:

Cardiopatias Pouco frequentes: hipotensao

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes: nauseas

Afecdes dos tecidos Pouco frequentes: reacdo de fotossensibilidade, fotodermatose
cutineos e subcutaneos

Efeitos secundarios relacionados com o procedimento

A extensdo e a frequéncia dos efeitos secundarios neurolédgicos relacionados com o procedimento
dependem da localizag@o do tumor cerebral e do grau de ressecgdo do tecido tumoral presente nas
areas cerebrais eloquentes (ver sec¢do 4.4).

Doencas do sangue e do Muito frequentes: anemia, trombocitopenia, leucocitose
sistema linfatico
Doengas do sistema nervoso | Frequentes: doengas neurologicas (como por exemplo,

hemiparesia, afasia, convulsdes, hemianopsia)
Pouco frequentes: edema cerebral

Muito raros: hipestesia
Cardiopatias Pouco frequentes: hipotensdo
Vasculopatias Frequentes: tromboembolismo
Doengas gastrointestinais Frequentes: vOmitos, nauseas
Muito raros: diarreia
Afecdes hepatobiliares Muito frequentes: aumento da bilirrubina sanguinea,

aumento da alanina aminotransferase,
aumento da aspartato aminotransferase,
aumento da gama-glutamiltransferase,
aumento da amilase sanguinea

Descricéo de reagdes adversas selecionadas

Num ensaio de ramo Unico, incluindo 21 voluntarios saudaveis do sexo masculino, o eritema da pele
pode ter sido provocado pela exposi¢do direta a luz UVA até 24 horas depois da administragdo oral de
20 mg de 5-ALA HCl/kg de peso corporal. Registou-se uma reac¢do adversa ao medicamento sob a
forma de nauseas ligeiras, em 1 dos 21 voluntarios.

Noutro ensaio realizado num tnico centro, 21 doentes com glioma maligno foram sujeitos a
administracao de 0,2 mg, 2 mg ou 20 mg de 5-ALA HCl/kg de peso corporal, seguida da resseccao do
tumor guiada por fluorescéncia. A Unica reagdo adversa registada neste ensaio foi um caso de
queimadura solar leve, que ocorreu num doente tratado com a dose mais elevada.

Num ensaio de ramo tnico, incluindo 36 doentes com glioma maligno, foram registadas reacoes
adversas relacionadas com o medicamento em 4 doentes (diarreia leve num doente; hipestesia
moderada noutro doente; calafrios moderados num outro doente e hipotensdo arterial 30 minutos
depois da administragdo de 5-ALA num outro doente). Todos os doentes foram tratados com este
medicamento, recebendo uma dose de 20 mg/kg de peso corporal, ¢ submetidos a uma ressecgao
guiada por fluorescéncia. O periodo de seguimento foi de 28 dias.

Num ensaio comparativo, aberto de fase III (MC-ALS.3/GLI), 201 doentes com gliomas malignos
receberam 5-ALA HCIl numa dose de 20 mg/kg de peso corporal, e 176 desses doentes submeteram-se
a uma ressec¢do guiada por fluorescéncia com subsequente radioterapia. 173 doentes foram
submetidos a ressecgdo padrdo sem administragdo do medicamento e sujeitos a subsequente
radioterapia. O periodo de seguimento foi de, pelo menos, 180 dias depois da administracao. As
reacdes adversas, que possam ter estado, pelo menos, possivelmente relacionadas, foram registadas em
2/201 (1,0 %) dos doentes: vomitos ligeiros 48 horas depois da cirurgia e fotossensibilidade leve

48 horas depois da cirurgia do ensaio. Outro doente recebeu acidentalmente uma sobredosagem do
medicamento (3.000 mg em vez de 1.580 mg). A insuficiéncia respiratoria, que foi registada neste
doente, foi tratada com a adaptacdo de ventilacdo e solucionada por completo. Foi observado um
aumento transitério mais pronunciado das enzimas hepdticas sem sintomas clinicos nos doentes
tratados com 5-ALA. Os valores maximos ocorreram entre 7 e 14 dias depois da administragdo. Foram
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observadas subidas nos niveis de amilase, bilirrubina total e leucdcitos, mas descidas nos niveis de
trombocitos e eritrocitos; no entanto, as diferengas entre os grupos de tratamento ndo foram
estatisticamente significativas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Num ensaio clinico, um doente de 63 anos com uma conhecida doenca cardiovascular foi vitima de
uma sobredosagem acidental de 5-ALA HCI (3.000 mg em vez de 1.580 mg). Durante a cirurgia, o
doente desenvolveu uma insuficiéncia respiratoria que conseguiu ser resolvida com a adaptagdo de
ventilagdo. Apds a cirurgia, o doente também apresentava um eritema facial. Foi afirmado que o
doente tinha estado exposto a mais luz do que a permitida para o ensaio. A insuficiéncia respiratoria e
o eritema ficaram totalmente resolvidos.

Em caso de sobredosagem, devem ser fornecidas medidas de apoio, consoante a necessidade,
incluindo a protecdo suficiente contra fontes de luz fortes (como por exemplo, luz solar direta).

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, sensibilizadores usados na terapia fotodindmica;
codigo ATC: L01XD04

Mecanismo de acdo

O 5-ALA ¢ um precursor bioquimico natural de heme que é metabolizado através de uma série de
reagOes enzimaticas, em porfirinas fluorescentes, particularmente em PPIX. A sintese do 5-ALA ¢
regulada por uma acumulag@o intracelular de heme livre via um mecanismo de feedback negativo. A
administracdo em excesso de 5-ALA exdgena evita o controlo de feedback negativo, e a acumulagao
de PPIX ocorre no tecido alvo. Na presenca de luz visivel, a fluorescéncia de PPIX (efeito
fotodindmico) em determinados tecidos alvo pode ser utilizada para a realizagcdo de um diagnostico
fotodinamico.

Efeitos farmacodinamicos

A administracao sistémica do 5-ALA resulta numa sobrecarga do metabolismo da porfirina celular e
numa acumulacdo de PPIX em varios epitélios e tecidos cancerigenos. Também foi demonstrado que o
tecido do glioma maligno (OMS — grau III e IV, como por exemplo, glioblastoma, gliossarcoma ou
astrocitoma anaplasico) sintetiza e acumula porfirinas como resposta a administragdo de 5-ALA. A
concentragdo do PPIX ¢ significativamente mais baixa na matéria branca do que no cortex e no tumor.
O tecido circundante ao tumor € o cérebro normal também podem ser afetados. No entanto, a

pt-spc-gliolan-v4-pv-241030-clean


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

formag@o de PPIX, induzida pelo 5-ALA, ¢ significativamente mais elevada nos tecidos malignos do
que no cérebro normal.

Pelo contrario, em tumores de baixo grau (OMS — graus I e II, como por exemplo, oligodendroglioma)
ndo pdde ser observada qualquer fluorescéncia apos a administragdo da substancia ativa. Os
meduloblastomas ou metastases cerebrais revelaram resultados inconsistentes ou ndo fluorescéncia.

O fenémeno da acumulagdo de PPIX nos gliomas malignos de grau III e IV, segundo a OMS, pode ser
explicado por uma absor¢ao de 5-ALA mais elevada no tecido tumoral ou por um padrao alterado de
expressdo ou por uma atividade enzimatica (como por exemplo, ferroquelatase) envolvido na
biossintese da hemoglobina nas células tumorais. As explicagdes para uma absor¢do de 5-ALA mais
elevada incluem uma rutura na barreira sangue/cérebro, um aumento da neovascularizagdo e uma
sobreexpressao dos transportadores de membrana no tecido do glioma.

Ap6s a estimulagdo com luz azul (A =400-410 nm), a PPIX ¢ fortemente fluorescente (pico a
A =635 nm) e pode ser visualizada através de um microscopio neurocirurgico padrdo, sujeito as
modificagoes adequadas.

A emissdo de fluorescéncia pode ser classificada como fluorescéncia vermelha intensa (s6lida)
(corresponde ao tecido tumoral solido e vital) e fluorescéncia rosa palida (corresponde as células da
infiltragdo do tumor), enquanto que o tecido cerebral normal, com falta de niveis acrescidos de PPIX,
reflete a luz azul violeta e parece azul.

Eficacia e seguranca clinicas

Num ensaio de fase I/11, incluindo 21 doentes, foi detetada uma relacdo dose/eficacia entre os niveis de
dose ¢ a extensdo ¢ a qualidade da fluorescéncia no nucleo tumoral: doses mais elevadas de 5-ALA
aumentam a qualidade da fluorescéncia e a sua extensdo no nucleo tumoral, comparativamente a
demarcagdo do nicleo tumoral sob iluminacdo branca padrdo, monocromatica e ndo decrescente.

A dose mais elevada (20 mg/kg de peso corporal) foi determinada como sendo a mais eficaz.

Foi encontrado um valor preditivo positivo de fluorescéncia do tecido de 84,8 % (90 % IC:

70,7 %-93,8 %). Este valor foi definido como a percentagem de doentes com uma identificagédo
positiva de células tumorais em todas as bidpsias feitas em zonas de fluorescéncia fraca e forte. O
valor preditivo positivo de fluorescéncia forte foi mais elevado (100,0 %; 90 % IC: 91,1 %-100,0 %)
do que o da fluorescéncia fraca (83,3 %; 90 % IC: 68,1 %-93,2 %). Os resultados basearam-se num
ensaio de fase II, incluindo 33 doentes que receberam uma dose de 20 mg de 5-ALA HCl / kg de peso
corporal.

A fluorescéncia resultante foi usada como um marcador intraoperatorio para tecidos de glioma
maligno com o objetivo de melhorar a ressec¢do cirurgica destes tumores.

Num ensaio de fase I1I, 349 doentes com suspeita de glioma maligno, tratavel com a resseccao
completa do tumor real¢ado por contraste, foram selecionados aleatoriamente para uma ressecgao
guiada por fluorescéncia, apds a administragdo de 20 mg de 5-ALA HCl / kg de peso corporal, ou para
uma resseccao convencional sob luz branca. Foi feita a ressec¢do do tumor realgado por contraste em
64 % dos doentes do grupo experimental, comparativamente aos 38 % do grupo de controlo

(p <0,0001).

Na consulta, seis meses depois da ressec¢ao do tumor, 20,5 % dos doentes tratados com 5-ALA e

11 % dos doentes submetidos a cirurgia padrao estavam vivos, aquando da consulta dos 6 meses, ¢
sem sinais de progressao da doenga. A diferenca foi estatisticamente significativa, usando o teste do
qui-quadrado (p = 0,015).

Nao foi observado um aumento significativo na sobrevivéncia geral, neste ensaio; no entanto, este nao
se destinava a detetar tal diferenca.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais
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Este medicamento apresenta uma boa solubilidade em solu¢des aquosas. Apos a ingestdo, o proprio
5-ALA néo ¢ fluorescente, mas ¢ assimilado pelo tecido tumoral (ver sec¢do 5.1) e é metabolizado, ao
nivel intracelular, em porfirinas fluorescentes, predominantemente, em PPIX.

Absorcao
O 5-ALA como solugdo bebivel ¢é rapida e completamente absorvido, e os niveis plasmaticos maximos

do 5-ALA sdo atingidos 0,5-2 horas depois da administragdo oral de 20 mg / kg de peso corporal. Os
niveis plasmaticos voltam aos valores da linha de base, 24 horas depois da administracdo de uma dose
oral de 20 mg / kg de peso corporal. A influéncia dos alimentos ndo foi investigada porque este
medicamento é administrado, geralmente, com o estdbmago vazio, antes da indug@o da anestesia.

Distribuicéo e biotransformacao

O 5-ALA ¢ preferencialmente absorvido pelo figado, rim, células endoteliais e pele, assim como pelos
gliomas malignos (OMS — grau III e IV) e metabolizado em PPIX fluorescente. Quatro horas depois
da administracao oral de 20 mg de 5-ALA HCl / kg de peso corporal, ¢ atingido o nivel plasmatico
maximo da PPIX. Os niveis plasmaticos da PPIX descem rapidamente nas 20 horas subsequentes e
ndo sdo detetaveis passadas 48 horas da administragdo. Com a dose oral recomendada de 20 mg / kg
de peso corporal, a relagdo de fluorescéncia de cérebro normal/tumor é normalmente elevada e
proporciona um contraste lucido para a percecdo visual do tecido tumoral, sob uma luz azul violeta,
durante, pelo menos, 9 horas.

Além do tecido tumoral, foi registada uma ligeira fluorescéncia do plexo coroide. O 5-ALA também ¢
absorvido e metabolizado em PPIX por outros tecidos, como por exemplo, o figado, os rins ou a pele
(ver seccao 4.4). A ligacao do 5-ALA as proteinas plasmaticas € desconhecida.

Eliminag8o

O 5-ALA ¢ eliminado rapidamente com uma semivida terminal de 1-3 horas. Aproximadamente 30 %
de uma dose oral de 20 mg / kg de peso corporal sdo excretados inalterados na urina, num periodo de
12 horas.

Linearidade/n8o linearidade
Héa uma proporcionalidade de dose entre a AUC.ins. dos valores do 5-ALA e as diferentes doses orais
deste medicamento.

Compromisso renal ou hepatico
Nao foi investigada a farmacocinética do 5-ALA nos doentes com compromisso renal ou hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados padroes de seguranga farmacologica, sob protegdo de luz, em ratinhos, ratos e caes.
A administrag@o do 5-ALA nao influencia a fung@o dos sistemas nervoso central e gastrointestinal.
Nao pode ser excluido um ligeiro aumento de sodio na urina.

A administracao unica de doses elevadas de 5S-ALA em ratinhos ou ratos leva a descobertas
nao-especificas de intolerdncia sem anomalias macroscopicas ou sinais de toxicidade retardada.
Estudos de toxicidade, realizados com doses repetidas em ratos e em cédes, demonstram reagoes
adversas dependentes da dose, nomeadamente com alteragdes na histologia do ducto biliar
(irreversivel num periodo de recuperagdo de 14 dias), aumentos transitorios nas transaminases, na
LDH, na bilirrubina total, no colesterol total, na creatinina e na ureia, € vomitos (so6 nos cdes). Com
doses mais elevadas, houve sinais de toxicidade sistémica (pardmetros cardiovasculares e
respiratorios) no cdo anestesiado: com 45 mg IV / kg de peso corporal, registou-se uma ligeira descida
da tensdo arterial periférica e da tensdo ventricular esquerda sistdlica. Cinco minutos depois da
administracdo, os valores da linha de base tinham sido atingidos novamente. Foi considerado que os
efeitos cardiovasculares observados estdo relacionados com a via de administrag¢do intravenosa.

A fototoxicidade, observada ap6s um tratamento in vitro e in vivo com 5-ALA, estd obviamente e
intimamente relacionada com uma indugdo, dependente da dose e do tempo, da sintese da PPIX nas
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células ou tecidos irradiados. Foi observada a destruigdo de células sebaceas, necrose epidérmica focal
com uma inflamagdo aguda transitoria e altera¢Ges reativas difusas nos queratinécitos, assim como
edema secundario transitorio e inflamacéo da derme. A pele exposta a luz recuperou completamente,
exceto numa redugdo persistente no nimero de foliculos capilares. Por conseguinte, recomendam-se
medidas de protecdo para os olhos e para a pele, contra a luz em geral, durante, pelo menos, 24 horas
apos a administragdo deste medicamento.

Apesar de ndo terem sido feitos estudos essenciais sobre o comportamento do 5-ALA na reproducédo e
no desenvolvimento, € possivel concluir que a sintese da porfirina induzida pelo 5-ALA pode levar a
uma atividade embriotdxica nos embrides de ratinhos, de ratos e de pintos, s6 com a exposigao direta
concomitante a luz. Por conseguinte, este medicamento ndo devera ser administrado a mulheres
gravidas. Nos ratos, o tratamento com uma dose Unica excessiva de 5-ALA prejudicou
reversivelmente a fertilidade masculina durante duas semanas, ap6s a administragéo.

A maioria dos estudos de genotoxicidade realizados as escuras nao revelou um potencial genotdxico
para o 5-ALA. O composto induz potencialmente a fotogenotoxicidade, apds uma subsequente
irradiacdo ou exposi¢do a luz, o que esta obviamente relacionado com a indugéo da sintese da
porfirina.

Nao foram realizados estudos in vivo sobre a carcinogenicidade a longo prazo. No entanto, tendo em

conta a indicagdo terapéutica, um tratamento oral inico com 5-ALA pode nio estar relacionado com
qualquer risco carcinogénico potencial grave.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nao existentes.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco por abrir
4 anos.

Solugdo reconstituida
A solucdo reconstituida ¢ fisica e quimicamente estavel durante 24 horas, a 25°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro incolor de tipo I, com rolha de borracha butilica contendo 1,5 g de p6 para
reconstituicdo com 50 ml de agua potavel.

Apresentagdes: 1, 2 e 10 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A solugdo oral é preparada dissolvendo a quantidade de p6 de um frasco em 50 ml de agua potavel.
Um frasco de Gliolan de 30 mg/ml de p6 para solugdo oral reconstituido em 50 ml de agua potavel
corresponde a uma dose total de 1.500 mg de cloridrato de acido S-aminolevulinico (5-ALA HCI).

A solugdo reconstituida € um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelado.

O Gliolan destina-se a um uso Unico e qualquer contetido remanescente apos a primeira utilizagao
devera ser eliminado.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

photonamic GmbH & Co. KG

Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/413/001-003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de setembro de 2007

Data da ultima renovacao: 30 de agosto de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

15/07/2024

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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