PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ameluz 78 mg/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram (g) gelu obsahuje acidum aminolevulinicum 78 mg (ve formé acidi aminolevulinici
hydrochloridum).

Pomocné latky se zndmym i¢inkem

Jeden gram gelu obsahuje 2,4 mg natrium-benzoéatu (E 211), 3 mg s6jového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Gel.

Bily az nazloutly gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba aktinické keratozy mirné az stfedni zavaznosti (stupen dle Olsena 1 az 2; viz bod 5.1) a plosné
kancerizace u dospélych.

Lécba superficialniho a/nebo nodularniho bazocelularniho karcinomu, u néhoz neni vhodna
chirurgicka 1é¢ba v disledku mozné morbidity souvisejici s 1é¢bou a/nebo $patného kosmetického
vysledku u dospélych.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani u dospélych

K lécbe aktinickych keratdz (AK) na obliceji ¢i na kizi vlasaté casti hlavy u jednotlivych nebo
vicecCetnych lozisek nebo u celych kancerizovanych poli (plochy kiiZe, na kterych je vice lozisek AK
obklopeno oblasti aktinického poskozeni a poskozeni indukovaného slune¢nim zafenim v omezeném
rozsahu) je nutné aplikovat jedno sezeni fotodynamicke terapie (pomoci piirozeného denniho svétla
nebo lampy s ¢ervenym ¢i umélym dennim svétlem).

K lécbé aktinickych keratéz (AK) v oblasti trupu, krku nebo koncetin je nutné aplikovat jedno sezeni
fotodynamickeé terapie Cervenym svétlem s Uzkym spektrem.

Loziska nebo pole aktinické keratdzy je nutné vysSetfit tii mésice po oSetieni. OSetfend loZiska nebo
pole, ktera nebyla zcela vylécena po 3 mésicich, maji byt oSetfena znovu.

K lécbé bazocelularniho karcinomu (BCC) jsou nutna dvé sezeni fotodynamické terapie pomoci lampy
s Cervenym svétlem na jedno nebo vice lozisek. Mezi sezenimi je nutny interval pfiblizné jednoho
tydne. LozZiska bazocelularniho karcinomu je nutné vysetfit za tii mésice po posledni 1é¢b¢. OSetiena
loziska, ktera nebyla zcela vylécena po 3 mésicich, je nutné oSetfit znovu.



Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Ameluz v pediatrické populaci. Nejsou dostupné zadné
Udaje.

Zptsob podani

Ameluz je uréen ke koznimu podani.

Ptipravek Ameluz ma byt podavan pod vedenim lékaie, zdravotni sestry nebo jiného zdravotnického
pracovnika se zkuSenostmi s fotodynamickou 1é¢bou. Je-li nutné pouzit lampu s Cervenym nebo
umélym dennim svétlem, ma 1é¢bu provadét zdravotnicky pracovnik.

Lécba AK, plosné kancerizace a BBC pomoci lampy s éervenym svétlem:

a) Priprava lozisek: Pred podanim ptipravku Ameluz je nutné v8echna loziska dikladné otfit
bavinénym tamponem naséklym ethanolem nebo isopropanolem, aby bylo zajisténo odmasténi
ktize. Je nutné precizné odstranit Supiny a krusty a jemn¢ zdrsnit cely povrch loziska. Ma se
postupovat opatrné, aby se piedeslo krvaceni. Nodularni loziska BCC jsou Casto pokryta intaktni
epidermalni keratinovou vrstvou, kterou je nutné odstranit. Odhaleny nadorovy material je nutné
jemné odstranit, aniz by excize sahala za okraje nadoru.

b) Aplikace gelu: Ptipravek Ameluz ma byt aplikovan na oblast loZisek nebo na celé kancerizované
plochy a piiblizné 5 mm okolni oblasti jako film o tloust'ce piiblizné 1 mm (jedna tuba na plochu
zhruba 20 cm?). Gel se mé aplikovat pomoci kone¢ki prstii chranénych rukavici nebo pomoci
Spachtle a ma se nechat zasychat po dobu pfiblizné€ 10 minut, poté se na oSetfovanou oblast
aplikuje obvaz nepropustny pro svétlo. Po 3 hodinach inkubace ma byt obvaz odstranén a zbytek
gelu setien.

Gel muze byt aplikovan na zdravou kiizi okolo loZisek. Je tfeba zabranit pfimému kontaktu
pripravku Ameluz s o¢ima ¢i sliznicemi (dodrzujte vzdalenost 1 cm). V piipadé nahodného
kontaktu se doporucuje omyti vodou.

C) Ozdreni: Po odisténi loZisek se provede ozafeni celé oblasti zdrojem ¢erveného svétla, bud’ s
izkym spektrem s vlnovou délkou pfiblizn& 630 nm a intenzitou svétla piiblizné 37 J/cm?, nebo
§ir§im a spojitym spektrem s vinovou délkou od 570 do 670 nm a intenzitou svétla 75 az
200 J/lcm?. Je dilezité zajistit, aby byla pouZita spravna intenzita svétla. Celkova intenzita svétla
je ur¢ena faktory, jako jsou irradiance (nebo ekvivalent), velikost svételného pole, vzdalenost
mezi lampou a povrchem kiize a doba ozatovani. Tyto faktory se lisi v zavislosti na typu lampy.
Pokud je k dispozici vhodny detektor, ma byt pouzitd intenzita svétla monitorovana. B€hem
ozatovani ma byt lampa fixovana ve vzdalenosti od kozniho povrchu, ktera je vyznacena v
ptirucce uzivatele. Viz také bod 6.6.

Pro dosaZeni vyssi rychlosti vymizeni pfiznakt se doporucuje lampa s izkym spektrem. Miize byt
zvazena symptomaticka 1é¢ba prechodnych mistnich nezadoucich ucinkd. Pokud nejsou
tolerovany zdroje svétla s izkym spektrem, mtize byt pouzito $irsi a spojité spektrum (viz body
4.8a5.1).

Poznamka: Uginnost piipravku Ameluz pii 16¢bé AK v oblasti trupu, krku a kongetin byla
prokazéana pouze v rozsahu fotodynamické terapie (PDT) svétlem s Gizkym spektrem. Udaje

0 PDT lampami se §irSim spektrem nebo 0 PDT pfirozenym nebo umélym dennim svétlem nejsou
pro uvedené oblasti t€la k dispozici.

Po tiech mésicich se maji loziska znovu zhodnotit a veskera rezidualni loZiska nebo pole maji byt
znovu osetfena. V piipadé¢ nutnosti se doporucuje ovétit odezvu lozisek BCC histologickym
vySetienim bioptického materialu. Déle se doporucuje peclivé dlouhodobé klinické sledovani BCC,
Vv piipad€ potteby s histologickym vysetfenim.



Lécba AK a plosné kancerizace obliceje a kiiZe vlasaté Casti hlavy pFirozenym nebo umélym dennim
svétlem:

a)

b)

c)

d)

Faktory, jez je nutné zohlednit pred lécbou:

PDT prirozenym dennim svétlem se ma pouzivat pouze tehdy, jsou-li podminky vhodné k
pohodlnému pobytu venku po dobu dvou hodin (pii teplotach > 10 °C). Pokud je pocasi destivé
nebo je pravdépodobné, Ze tomu tak bude, nema se 1éCba pfirozenym dennim svétlem pouZzivat.
U PDT prirozenym dennim svétlem je nutné 15 minut pred 1é¢bou lozisek aplikovat ochranny
krém proti slunci, aby byla chranéna pokozka vystavena slune¢nimu zafeni. Ma se pouzivat pouze
krém s chemickymi filtry a SPF 30 nebo vy$§im. Nema se pouzivat ochranny krém s fyzikalnimi
filtry, jako je oxid titani¢ity, oxid zine¢naty atd., nebot’ tyto filtry inhibuji absorpci svétla, a
mohou proto mit vliv na G¢innost.

U PDT umélym dennim svétlem neni aplikace ochranného krému proti slunci nutnd, protoze
pacienti nejsou pfi ozafovani vystaveni ultrafialovému svétlu.

Priprava loZisek: Pred podanim ptipravku Ameluz se maji vSechna loziska dikladné otfit
bavinénym tamponem nasaklym ethanolem nebo isopropanolem, aby bylo zajisténo odmasténi
ktize. Je nutné precizné odstranit Supiny a krusty a jemné zdrsnit povrch loziska. Ma se
postupovat opatrné, aby se piedeslo krvaceni.

Aplikace gelu: Tenkou vrstvu piipravku Ameluz je nutné aplikovat na oblast loZisek nebo na celé
kancerizované plochy a pfiblizné 5 mm okolni oblasti pomoci kone¢kt prsti chranénych rukavici
nebo pomoci $pachtle. Okluzni obvaz neni béhem inkubace nutny. Lze jej pouzit pii PDT
umeélym dennim svétlem, nejpozdéji pred ozatfovanim je vsak tieba jej odstranit. Gel mize byt
aplikovan na zdravou ktizi okolo lozisek. Je tfeba zabranit pfimému kontaktu pripravku Ameluz
s o¢ima ¢i sliznicemi (dodrzujte vzdalenost 1 cm). V ptipadé nahodného kontaktu se doporucuje
omyti vodou. Beéhem celé fotodynamicke terapie dennim svétlem se gel nema otirat.

Inkubace a 0zareni dennim svétlem k lécbé AK:

PDT prirozenym dennim svétlem:

Pokud jsou podminky vhodné (viz bod a. Faktory, jez je nutné zohlednit pfed 1écbou), pacienti
maji vyjit ven do 30 minut po aplikaci gelu a zistat na plném dennim svétle nepietrzité po dobu 2
hodin. Pobyt ve stinu za horkého pocasi je pripustny. Pferuseni doby stravené venku je nutné
vynahradit prodlouzenim doby osvitu. Zbyvajici gel je tfeba odstranit po dokonéeni pobytu na
svétle.

PDT umelym dennim svétlem:

Aby mohlo dojit k dostate¢né syntéze protoporfyrinu IX (PpIX), ma byt celkova doba l1é¢by
(zahrnujici inkubaci a ozafovani) 2 hodiny, nema ale piesahnout 2,5 hodiny. Ozafovani ma v8ak
byt zahajeno do 0,5 az 1 hodiny po aplikaci gelu, aby nedoslo k nadmérné kumulaci PplX, jeZ by
mohla zvysit vnimani bolesti. Doba ozafovani se mize lisit vzhledem K riiznym charakteristikam
(napf. irradiance a svételné spektrum) zdravotnickych prostfedki s ozna¢enim CE, jeZ slouzi

k PDT umélym dennim svétlem. Zatizeni ma vydavat svétlo bud’ kontinualniho, nebo
intermitentniho spektra pokryvajici jeden nebo vice absorpénich vrcholt/pasem PpIX v rozmezi
400 az 750 nm. VSechna hodnocend zafizeni emitujici umélé denni svétlo s prokazanym
aktivacnim plisobenim na PpIX se zaméfila pfinejmensim na erveny absorpcni vrchol PpIX na
hodnot¢ zhruba 631 nm. Aby bylo zaji§téno podani spravné svételné davky, je tieba brat v Uvahu
davku svétla a podminky ozafovani doporucené v navodu K pouziti vyrobcem piislusného
zafizeni na um¢lé denni svétlo. Minimalni aplikovana davka na povrchu loziska vSak nema byt
nizsi nez ~ 14 J/cm2. Pacient a obsluha zatizeni maji dodrZovat bezpecnostni pokyny, jez jsou
prilozeny ke zdroji svétla. Po dokon¢eni pobytu na svétle je tieba zbyvajici gel odstranit.

Loziska maji byt znovu vySetiena po tfech mésicich a veskera rezidualni loziska nebo pole pak maji
byt oSetiena znovu.



4.3 Kontraindikace

i Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, porfyriny, s6ju, arasidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto piipravku.

. Porfyrie.

i Znamé fotodermatodzy s riznym patologickym ptvodem a frekvenci, napt. metabolicka
onemocnéni, jako je aminoacidurie, idiopaticka ¢i imunologicka onemocnéni, napt. polymorfni
reakce na svétlo, genetickd onemocnéni, napt. xeroderma pigmentosum, a onemocnéni
zpUsobena ¢i zhorSovana expozici sluneénimu svétlu, jako jsou lupus erythematodes nebo
pemphigus erythematosus.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko globdlni tranzitorni amnézie (TGA)

Fotodynamicka terapie (PDT) mtze byt ve velmi vzacnych ptipadech faktorem, ktery pfispéje ke
vzniku globalni tranzitorni amnézie. Ackoli pfesny mechanismus neni zndm, mize stres a bolest
spojena s PDT zvySovat riziko vzniku tranzitorni amnézie. Pokud je amnézie zjiSténa, musi byt PDT
okamzité ukoncena (viz bod 4.8).

Pouziti imunosupresiv

Vzhledem k tomu, ze pro u€inek PDT je dulezita zanétliva odpoveéd, byli z klinickych hodnoceni
zkoumajicich u€innost a bezpecnost pripravku Ameluz vylouceni pacienti, ktefi podstupovali
imunosupresivni terapii. Neexistuji zadné zkuSenosti s pouzitim piipravku Ameluz u pacienti
uzivajicich imunosupresiva. Pouziti imunosupresiv béhem 1é¢by piipravkem Ameluz se proto
nedoporucuje.

Piipravek Ameluz se nema pouzivat u krvacejicich lozisek

Jakékoli krvaceni je nutno zastavit pred aplikaci gelu. Nejsou zkuSenosti s pouzitim ptipravku Ameluz
U pacientl s dédicnymi ¢i ziskanymi defekty koagulace. U téchto pacienti je tieba obzvlastni
opatrnosti, aby béhem piipravy loziska nedoslo ke krvaceni (viz bod 4.2).

Riziko podrazdéni sliznice a oka

Pripravek Ameluz muze vyvolat podrazdéni sliznice nebo oka. Pomocna latka natrium-benzoat mize
byt mirné drazdiva pro pokozku, o¢i a sliznice.

Je tieba zvlastni opatrnosti, aby nedoslo k aplikaci ptipravku Ameluz do o¢i nebo na sliznice.

V piipad€ ndhodného kontaktu je nutno oplachnout postizené misto vodou.

Piipravek Ameluz se nema pouzivat na koznich plochach zasazenych jinymi chorobami nebo pokud je
na kuzi tetovani

Uspéch i hodnoceni 1é¢by miize narusit, pokud jsou 1é¢ené oblasti postizeny piitomnymi koZnimi
chorobami (napf. zanét ktize, lokalizovana infekce, psoriaza, ekzém a maligni kozni nadory jiné, nez
pro které je ptipravek indikovan), ¢i pokud je na nich tetovani. S témito situacemi nejsou zkuSenosti.

Intenzivni pfiprava loziska muze vést ke zvySeni bolesti

Nékter¢ intenzivni protokoly piipravy loziska (napt. chemicky peeling nasledovany ablativnim
laserem) mohou zvysit frekvenci a intenzitu vnimani bolesti béhem PDT. Tato skutecnost byla zjiSténa
v ramci PDT umélym dennim svétlem, je ale tfeba ji brat v Gvahu také u PDT ¢ervenym svétlem

a PDT pfirozenym dennim svétlem.

Ameluz docasné zvySuje fototoxicitu

Jakykoli typ UV-terapie musi byt pied 1é¢bou ukoncen. V ramci obecnych opatieni je tfeba zabranit
expozici oSetfovanych oblasti lozisek a okolni kiize slunec¢nimu svétlu po dobu pfiblizné 48 hodin po
oSetfeni. Soucasné uzivani lé¢ivych pripravki se znamym fototoxickym nebo fotoalergickym
potencialem, jako jsou tfezalka teCkovana, griseofulvin, thiazidova diuretika, derivaty sulfonylurey,




fenothiaziny, sulfonamidy, chinolony a tetracykliny, mtize zvySovat fototoxickou reakci na
fotodynamickou terapii.

Riziko alergické reakce
Ptipravek Ameluz obsahuje sdjovy lecithin a nema byt aplikovan u pacientii se znamou alergii na
ara$idy nebo séju (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Ptipravek Ameluz po lokalni aplikaci vyznamné nezvysuje piirozené plazmatické hladiny kyseliny
aminolevulové nebo protoporfyrinu IX (viz bod 5.2).
Zadné studie interakci nebyly provedeny.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti kyseliny aminolevulové u t¢hotnych Zen jsou omezené (méné€ nez 300 ukoncenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo
nepiimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3). Pouziti pfipravku Ameluz v téhotenstvi se z preventivnich
davoda nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina aminolevulova/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence nelze vyloucit. Kojeni ma byt na dobu 12 hodin po 1écbé ptipravkem

Ameluz pteruseno.

Fertilita
O ucinku kyseliny aminolevulové na fertilitu nejsou dostupné zadné idaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ameluz nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich s pfipravkem Ameluz byly pozorovany lokalni kozni reakce v misté aplikace u
vétsiny subjektd 1éCenych pro aktinickou keratdzu a bazocelularni karcinom. To 1ze o¢ekavat, protoze
terapeuticky princip fotodynamické terapie je zaloZen na fototoxickych ucincich protoporfyrinu IX,
Ktery je syntetizovan z aktivni latky kyseliny aminolevulové.

Nejbéznéjsimi ptiznaky a symptomy jsou podrazdéni mista aplikace, erytém, bolest a edém. Intenzita
téchto ucinktl zavisi na typu ozafeni pouzivaného u fotodynamické terapie. VEtsi ti€inky koreluji s
vy$§i rychlosti clearance u lamp S Cervenym svétlem s uzkym spektrem (viz bod 5.1).

Ve vzacnych ptipadech nezadouci G¢inky, napf. bolest, vyZadovaly pferuseni nebo ukonceni
ozafovani.

Studie ptipravku Ameluz pouZzivajici pfirozené a umélé denni svétlo vykéazala podobné typy
nezadoucich G¢inkd. Intenzita nékterych nezadoucich G¢ink, a to zejména bolesti, vSak byla nizsi,
pokud byl Ameluz pouzivan v kombinaci s PDT dennim svétlem.

Vétsina nezadoucich ucinkt se objevuje béhem ozafovani nebo kratce po ném. Symptomy jsou
obvykle mirné az stfedni intenzity (hodnoceni vyzkumnika na 4bodové skale) a ve vétsiné ptipadu
pretrvavaji 1 az 4 dny, v nékterych ptipadech mohou ovSem ptetrvavat 1 az 2 tydny i déle.



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Incidence nezadoucich ucinkti u 624 subjekti vystavenych fotodynamické 1é€be ptipravkem Ameluz
v pivotnich klinickych hodnocenich je uvedena nize. VSechny tyto nezadouci ucinky byly nezavazné.
Tabulka dale zahrnuje zavazné nezadouci ucinky hlasené po uvedeni pfipravku na trh.

Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), éasté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (nemohou byt
uréeny z dostupnych udaju). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou uvedeny nezadouci a¢inky
v poradi se snizujici se zdvaznosti.

Tabulka 1: Souhrn souvisejicich nezadoucich ucinkti hlaSenych u pacientti s fotodynamickou [é¢bou s

kyselinou aminolevulovou

Trida organového
systému

Frekvence

Nezadouci reakce

Infekce a infestace

Méné Casté

V misté aplikace: pustuly
Mimo misto aplikace: pustuldzni vyrazka

Psychiatrické poruchy

Méne Casté

Nervozita

Poruchy nervového systemu

Casté

Bolest hlavy

Méné Casté

Globalni tranzitorni amnézie (vCetn¢€ zmatenosti a
dezorientace)*, dysestezie

Poruchy oka

Méne Casté

Edém o¢niho vicka, rozmazané vidéni, postiZzeni zraku

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Méne Casté

Puchyf, sucha kiize, petechie, napjatost kize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

Bolest zad

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

V misté aplikace: erytém, bolest (véetné palCivé bolesti),

Velmi v xAx A : .

Casté podrazdéni, svédéni, edém, strupy, exfoliace, indurace,
parestezie

Casté V misté aplikace: puchyiky, sekrece, eroze, reakce,

diskomfort, hyperalgezie, krvaceni, pocit tepla

Méné Casté

V mist€ aplikace: zména barvy, vied, otok, zanét,
infikovany ekzém, hypersenzitivita*!

Jinde neZ v mist¢ aplikace: zimnice, pocit horka,
pyrexie, bolest, inava, vied, otok

Poranéni, otrava a
proceduralni komplikace

Méne Casté

Sekrece z rany

Cévni poruchy

Méne Casté

Néavaly horka

* Udaje z doby po uvedeni na trh.
! Tato reakce se také objevuje pred ozafovanim.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani po lokalni aplikaci je nepravdépodobné a nebylo v klinickych studiich hlageno.
V ptipadé nahodného poziti piipravku Ameluz je systémova toxicita nepravdépodobna. Presto se
doporucuje ochrana pted slune¢nim zafenim po dobu 48 hodin a pozorovani.



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, sensitizéry pouzivané pii fotodynamické
terapii/radioterapii, ATC kod: LO1XD04

Mechanismus uéinku

Po lokalni aplikaci kyseliny aminolevulové (ALA) je tato latka metabolizovéna na protoporfyrin IX
(Pp1X), fotoaktivni slouceninu, ktera se akumuluje intracelularné v lé¢enych loziscich. PplX je
aktivovan ozafenim svétlem vhodné vinové délky a energie. V pfitomnosti kysliku dochazi ke tvorbé
reaktivnich kyslikovych radikald. To zptisobuje poskozeni bunéénych soucasti a posléze zniceni
cilovych bungk.

Kdyz se ptipravek Ameluz pouziva v ramci PDT protokolu s ¢ervenym svétlem, PpIX se béhem
inkubace kumuluje intracelularné v cilovych bunkach pod obvazem nepropustnym pro svétlo.
Nasledné ozaieni aktivuje kumulované porfyriny, a tim vede k fototoxicité cilovych bunék
exponovanych svétlu.

Pouziva-li se ptipravek Ameluz v ramci PDT protokolt s pfirozenym nebo umélym dennim svétlem,
PpIX se béhem expozice svétlu v cilovych buikach kontinualné tvoii a aktivuje, coz vede ke
konstantnimu mikrofototoxickému uc¢inku. Okluzni obvaz neni nutny, avsak lze jej pouzit béhem
inkubace u PDT umélym dennim svétlem.

PDT se zafizenimi s umélym dennim svétlem prokazala srovnatelné ucinky s PDT pfirozenym dennim
svétlem. Zatizeni pro PDT umélym dennim svétlem se mohou liSit ve smyslu specifického svételného
spektra, irradiance a doby ozafovani. Analyza riznych piikladi zafizeni s umélym dennim svétlem (tj.
MultiLite, Medisun PDT 9000 a indoorLux) naznadila, ze v8echna hodnocena zafizeni aktivovala
PpIX dostatecné.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Lécba aktinicke keratozy (AK) a kancerizované plochy:

Utinnost a bezpeénost piipravku Ameluz pii 16¢bé aktinické keratozy (AK) byly hodnoceny u

746 pacientl zafazenych do klinickych studii. Ve fazi III klinického zkousSeni bylo pfipravkem
Ameluz Iéceno celkem 486 pacientl. VSichni pacienti méli nejméné 4 malé az stiedné velka loziska
aktinické keratozy. Priprava mista aplikace a trvani inkubace byly provedeny podle popisu v bod¢ 4.2.
Pokud loziska nebo kancerizovana pole nevymizela za 12 tydnti po pocatecnim oSetfeni, byla oSetiena
podruhé ve stejném rezimu.

A) Fotodynamicka terapie Cervenym svétlem u AK obliceje a kiize vlasaté ¢asti hlavy

V randomizované, viué¢i pozorovateli zaslepené klinické studii ALA-AK-CTO002 s 571 pacienty s AK a
s dobou nasledného sledovani v délce 6 a 12 mésict byla testovana non-inferiorita fotodynamické
terapie s pripravkem Ameluz vi¢i komercné registrovanému krému obsahujicimu 16 % methyl-
aminolevulat (MAL, methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) a superiorita vii¢i placebu. Zdrojem
¢erveného svétla byla bud’ lampa s Gizkym spektrem svétla (Aktilite CL 128 nebo Omnilux PDT), nebo
lampa se SirSim a spojitym svételnym spektrem (Waldmann PDT 1200 L nebo Hydrosun Photodyn
505 nebo 750). Primarnim cilovym parametrem bylo kompletni vymizeni piiznakt u pacienta

12 tydnti po posledni fotodynamickeé terapii. Pripravek Ameluz (78,2 %) byl vyznamné 0¢inng;jsi nez
MAL (64,2 %, [97,5 % interval spolehlivosti: 5,9; «]) a placebo (17,1 %, [95 % interval spolehlivosti:
51,2; 71,0]). Celkova rychlost vymizeni lozisek byla vyssi u ptipravku Ameluz (90,4 %) ve srovnani s
MAL (83,2 %) a placebem (37,1 %). Rychlost vymizeni a snaSenlivost byly zavislé na zdroji ozafeni.
Nasledujici tabulka ukazuje u¢innost a nezadouci u¢inky: pfechodnou bolest a erytém, které se
objevuji v misté aplikace béhem fotodynamické terapie s riiznymi zdroji svétla.



Tabulka 2a: U¢innost a nezadouci t&inky (pfechodné bolest a erytém) vyskytujici se v misté aplikace
béhem fotodynamické 1é¢by pro 1é¢bu AK pomoci riznych zdroja svétla v klinickém hodnoceni
ALA-AK-CT002

Zdroj Lécivy Celkové Erytém v mist¢ aplikace (%) | Bolest v misté aplikace (%)
svétla pripravek | procento
vymizeni

pHznakii u mirny | stfedni | zdvazny | mirnd | stfedni | zavazna
pacientd (%)

Uzké Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektrum | MAL 68 18 43 29 12 33 48
Siroké Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektrum | MAL 61 31 33 3 20 23 8

Klinicka uc¢innost byla znovu zhodnocena v ramci priubéznych kontrol 6 a 12 mésicti po posledni
fotodynamické terapii. Mira rekurence po 12 mésicich byla mirné lepsi u ptipravku Ameluz (41,6 %,
[95 % interval spolehlivosti: 34,4; 49,1]) oproti MAL (44,8 %, [95 % interval spolehlivosti: 36,8;
53,0]) a zavisela na svételném spektru pouzitém pro ozafeni, ve prospéch lamp s izkym spektrem.
Pted zahajenim fotodynamické terapie je tfeba vzit v ivahu, ze pravdépodobnost kompletniho
vymizeni ptiznaki u subjektu 12 mésict po poslednim oSetieni s pouzitim lamp s Gizkym spektrem,
respektive vSech typu lamp, je 53,1 % a 47,2 % pro piipravek Ameluz a 40,8 % a 36,3 % pro 1é¢bu
MAL. Pravdépodobnost, ze pacienti ve skupin€ 1éCené ptipravkem Ameluz budou vyzadovat pouze
1 oSetieni a za 12 mésict po fotodynamické terapii budou zcela bez ptiznakd, byla 32,3 %, pro
pacienty ve skuping 1é¢ené MAL byla v priméru 22,4 % pro vSechny lampy.

Kosmetické vysledky hodnocené 12 tydnti po posledni fotodynamické terapii (pficemz zakladni
sumacni skore 0 bylo vylou¢eno) byly posuzovany jako: velmi dobré nebo dobré u 43,1 % subjektt ve
skupiné s ptipravkem Ameluz, 45,2 % ve skuping s ptipravkem MAL, 36,4 % ve skupiné s placebem a
jako neuspokojivé nebo omezené u 7,9 %, 8,1 %, respektive 18,2 % subjektu.

Pripravek Ameluz byl také srovnavan s 1é¢bou placebem v randomizované, dvojité zaslepené klinické
studii ALA-AK-CTO003, do které bylo zatazeno 122 pacient s AK. Zdroj Cerveného svétla
zabezpe€oval bud’ uzké spektrum s vlnovou délkou piiblizné 630 nm pfi intenzité svétla 37 J/cm?
(Aktilite CL 128), nebo §irsi a spojité spektrum s vinovou délkou od 570 do 670 nm a intenzitou svétla
170 J/cm? (Photodyn 750). Primarnim cilovym parametrem bylo kompletni vymizeni pfiznakii u
pacienta 12 tydnt po posledni fotodynamickeé terapii. Fotodynamicka terapie piipravkem Ameluz
(66,3 %) byla vyznamné u¢inngjsi nez placebo (12,5 %, p <0,0001). Celkova mira vymizeni lozisek
byla vétsi u piipravku Ameluz (81,1 %) ve srovnani s placebem (20,9 %). Rychlost vymizeni a
snasenlivost byly zavislé na zdroji ozafeni ve prospéch zdroje svétla s iizkym spektrem. Klinicka
ucinnost se udrzela béhem kontrolniho obdobi 6 a 12 mésicti po posledni fotodynamické terapii. Pred
zahajenim fotodynamické terapie je tieba vzit v ivahu, Ze pravdépodobnost kompletniho vymizeni
priznaki u subjektu 12 mésict po poslednim osetfeni s pouzitim lamp s uzkym spektrem, respektive
vSech typti lamp, je pii oSetfeni ptipravkem Ameluz 67,5 % a 46,8 %. Pravdépodobnost, Ze pacient
bude vyzadovat pouze jedno oSetfeni pripravkem Ameluz a za 12 mésicti bude zcela bez piiznakd,
byla v priméru 34,5 % pro vSechny lampy.

Tabulka 2b: Uginnost a nezadouci uéinky (pfechodna bolest a erytém) vyskytujici se v mist& aplikace
béhem fotodynamické 1é¢by pro 1é€bu AK pomoci riznych zdroji svétla v klinickém hodnoceni
ALA-AK-CT003

Zdroj Lécivy Celkové procento | Erytém v misté aplikace Bolest v mist¢ aplikace
svétla pripravek | vymizeni (%) (%)

pfiznakii u mirny | stiedni | zavazny | mirnd | stfedni | zavazna
' pacientﬁ (%) Yy | stredni | zavazny strean1l | zavazna
Uzke Ameluz 87 26 | 67 7 30 | 35 16
§pektrum
Siroke Ameluz 53 a7 | 19 0 35 | 14 0
spektrum




U obou studii AK, ALA-AK-CT002 i ALA-AK-CT003, byla mira vymizeni piiznaki vyssi po ozafeni
piistroji se svétlem uzkého spektra, ale u pacientii ozatenych témito piistroji se zvysila incidence a
intenzita problému v misté aplikace (napft. pfechodna bolest, erytém) (viz tabulky nahote a bod 4.8).

Kosmetické vysledky byly hodnoceny jako velmi dobré a dobré u 47,6 % subjektti ve skuping s
pripravkem Ameluz ve srovnani s 25,0 % subjektli ve skupin€ s placebem. Kosmetické vysledky byly
hodnoceny jako neuspokojivé nebo omezené u 3,8 % subjektt ve skupiné 1é¢ené piipravkem Ameluz
au 22,5 % subjektl ve skupiné 1é¢ené placebem.

Kancerizované pole je charakterizované oblasti klize, kde se nachazi vice 1ézi AK a kde je
pravdépodobny vyskyt aktinického poskozeni v hlubsich vrstvach a v okolni oblasti (koncept znamy
jako kancerizované pole nebo zmeéna pole); rozsah této oblasti nemusi byt zfejmy pii vizualnim nebo
fyzikalnim vySetieni. Ve tfetim randomizovaném, dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni
ALA-AK-CT007, do néhoz bylo zafazeno 87 pacienttli, byl srovnavan ptripravek Ameluz s placebem u
celych osetfenych poli (plosna kancerizace) obsahujicich 4 az 8 lozisek aktinické keratozy (AK) o
plose maximaln& 20 cm?, Zdroj ¢erveného svétla poskytoval tzké spektrum o vinové délce okolo

635 nm pii davce zateni 37 J/em? (BF-RhodoLED). Ameluz byl superiorni vii¢i placebu, pokud jde o
kompletni vymizeni pfiznakl u pacientti (90,9 % u ptipravku Ameluz ve srovnani s 21,9 % u placeba;
p < 0,0001) a plné vymizeni loziska (94,3 % u piipravku Ameluz ve srovnani s 32,9 % u placeba;

p < 0.0001) za 12 tydni po posledni fotodynamické 1écbé (PDT).

U 96,9 % pacientti s AK na obliceji nebo na cele doslo k vymizeni v§ech lozisek; u 81,8 % pacientt s
AK na ktzi hlavy doslo k tplnému vymizeni. Mirné€ zavazna loziska vymizela u 99,1 % pacientl
lécenych ptipravkem Ameluz ve srovnani se 49,2 % pacientti [éCenych placebem. U stfedné
zavaznych lozisek doslo u pacientii 1é¢enych pripravkem Ameluz k vymizeni u 91,7 % pacientu,
zatimco u pacientl, jimz bylo podano placebo, to bylo 24,1 %. Pouze po 1 PDT doslo u pacientt
lé¢enych ptipravkem Ameluz k Uplnému vymizeni v 61,8 % ptipadi ve srovnani s 9,4 % pacientd,
jimz bylo podéno placebo; k Gplnému vymizeni loZisek doslo u 84,2 % pacientl lécenych piipravkem
Ameluz a u 22,0 % pacientt 1é¢enych placebem.

Klinicka u¢innost byla zachovana béhem obdobi nasledného sledovani v délce 6 a 12 mésict po
posledni PDT. Po 1é¢bé piipravkem Ameluz se po 6 mésicich znovu objevilo 6,2 % lézi, po

12 mésicich to bylo dalsich 2,9 % (placebo: 1,9 % po 6 mésicich a dalsich 0 % po 12 mésicich).
Vyskyt rekurence po 6 mésicich ¢inil u pacientu lé¢enych ptipravkem Ameluz 24,5 % a 14,3 % u
pacientd, jimz bylo aplikovano placebo, po 12 mésicich to bylo dalsich 12,2 % u pacientt

s ptipravkem Ameluz a 0 % u pacientt s placebem.

Lécba poli aplikovana v této studii umoznila vyhodnoceni vychozich zmén kvality klize a 6 a

12 mésict po posledni PDT (z hlediska zavaznosti). Procento pacientd s poruchou kiize pted PDT a
12 mésict po PDT je uvedeno v tabulce nize. VSechny parametry kvality kiize v oSetifeném miste€ se
soustavne zlepSovaly az do ¢asového bodu 12mési¢niho nasledného sledovani.

Tabulka 3a: Parametry kvality ktize u oSetfené plochy béhem 12meési¢niho nasledného sledovani
(ALA-AK-CTO007)

Typ poskozeni AMELUZ Placebo
Kiise Zavaznost Pred 12 mésictd po Pred 12 mésict po
PDT (%) PDT (%) PDT (%) PDT (%)
Hrubost/ 7adna 15 72 11 58
suchost/ Mirna 50 26 56 35
Supinat&ni Stiedni/zavazna 35 2 33 8
HyperpigmentacelZadna 41 76 30 62
Mirna 52 24 59 35
Stiedni/zavazna 7 0 11 4
Hypopigmentace |[Zadna 54 89 52 69
Mirna 43 11 44 27
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Stfedni/zavazna 4 0 4 4
Skvrnita &i 74dna 52 82 48 73
nepravidelna  [Mirna 44 17 41 15
pigmentace Stredni/zavazna 4 2 11 12
Zjizveni 74dna 74 93 74 89
Mirnéa 22 7 22 12
Stfedni/zavazna 4 0 4 0
Atrofie 74dna 69 96 70 92
Mirna 30 4 30 8
Stfedni/zavazna 2 0 0 0

B) Fotodynamicka terapie dervenym svétlem u AK v oblasti trupu, krku a koncetin

V klinickém hodnoceni ALA-AK-CT010 byla u¢innost piipravku Ameluz pii 1é€bé AK na jinych
oblastech téla (koncetiny, trup a krk) srovnavéna s podavanim placeba v randomizovaném, dvojité
zaslepeném, intraindividualnim klinickém hodnoceni faze 111, jez porovnavalo 50 pacientl se

4-10 lozisky AK na opac¢né stran¢ koncetin a/nebo trupu/krku. Zdroj ¢erveného svétla poskytoval
svétlo Uzkého spektra o vinové délce zhruba 635 nm pii davce zateni 37 J/em? (BF-RhodoLED).
Priméarnim cilovym parametrem bylo uplné vymizeni lozisek 12 tydn po posledni fotodynamické
terapii. P¥ipravek Ameluz byl superiorni véi placebu v aspektu prameérné rychlosti UpIlného vymizeni
lozisek (86,0 % u piipravku Ameluz vs. 32,9 % u placeba) a miry Uplného vymizeni u pacienti

(67,3 % u piipravku Ameluz vs. 12,2 % u placeba), kontrolovanych 12 tydnti po posledni PDT. Pocet
lozisek, ktera zkousejici vyhodnotil jako Uplné€ vymizela a ktera souc¢asné vymizela i podle vysledki

cvvr

s pripravkem Ameluz a 19,1 % ve skupiné s placebem.

C) Fotodynamicka terapie piirozenym dennim svétlem u AK v obli¢eji nebo na kuzi vlasaté ¢asti

hlavy

Uginnost piipravku Ameluz v kombinaci s PDT pfirozenym dennim svétlem byla zkoumana

v randomizované, vii¢i pozorovateli zaslepené, intraindividualni klinické studii faze II1
(ALA-AK-CT009), do niz bylo zafazeno 52 pacientl s 3-9 AK na kazdé stran¢ obliceje a/nebo skalpu.
Ameluz byl zkouman na non-inferioritu vi¢i krému obsahujicimu 16 % methyl-aminolevulinatu
(MAL, methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]), ktery je komeréné schvalen pro PDT piirozenym dennim
svétlem. Kazd4 strana obliceje/skalpu byla oSetena jednim z téchto dvou ptipravki. PDT pfirozenym
dennim svétlem byla provedena venku za pIného denniho svétla neptetrzité¢ po dobu 2 hodin. Za
slunnych dntt mohli pacienti pobyvat ve stinu, pokud se necitili dobfe na pfimém dennim svétle. Dést’
nebo doba, kterou bylo nutné stravit uvnitt, odpovidajicim zpisobem prodlouzily dobu pobytu venku.
V nékterych ¢astech Evropy nemusi byt v zimnich mésicich denni svétlo pro fototerapii pfirozenym
dennim svétlem s piipravkem Amaluz postacujici. Fotodynamicka terapie ptirozenym dennim svétlem
s ptipravkem Ameluz je mozna po cely rok v jizni Evropé, od unora do fijna ve Sttedni Evrop¢ a od
bfezna do fijna v severni Evrop¢.

Mira vymizeni celych lozisek pii pouziti ptipravku Ameluz v kombinaci s jednou PTD ptirozenym
dennim svétlem byla 79,8 % ve srovnani s 76,5 % pro komparator MAL. Studie prokazala non-
inferioritu pfipravku Ameluz ve srovnani s krémem MAL [97,5% interval spolehlivosti 0,0].
Nezadouci prihody a snaSenlivost byly u obou pfipravkl srovnatelné. Klinicka ucinnost byla znovu
hodnocena pii naslednych navstévach 6 a 12 mésict po posledni PDT pfirozenym dennim svétlem.
Primérna mira rekurence loZisek po 12 mésicich byla numericky nizsi u pfipravku Ameluz (19,5 %)
oproti MAL (31,2 %).
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Tabulka 3b: Vymizeni celych loZisek (procento tiplného vymizeni jednotlivych lozisek) v klinickém

hodnoceni ALA-AK-CT009

N BF-200 ALA N MAL Niz8i 97,5% P
Pramér + SD (%) Pramér + SD (%) interval hodnota
spolehlivosti
PPS — non-inferiorita | 49 79,8 +/- 23,6 49 76,5 +- 26,5 0,0 <0,0001
FAS - superiorita 51 78,7 +/- 25,8 51 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643

Lécba bazocelularniho karcinomu (BCC):

Utinnost a bezpeénost pripravku Ameluz pii 16¢b& bazocelularniho karcinomu (BCC)

s tloustkou <2 mm byly hodnoceny u 281 pacientt zafazenych do klinické studie faze 111
(ALA-BCC-CTO008). V této studii bylo ptipravkem Ameluz 1é¢eno celkem 138 pacientti. VSichni
pacienti méli 1 az 3 loziska BCC na obliceji/Cele, skalpu bez vlasového pokryvu, koncetinach a/nebo
na krku ¢i trupu. V této studii byla fotodynamicka 1écba s ptipravkem Ameluz hodnocena z hlediska
non-inferiority vii¢i krému obsahujicimu 16 % methyl-aminolevulinatu (MAL, methyl-[5-amino-4-
oxopentanoat]). Zdroj ¢erveného svétla poskytoval tizké spektrum o vinové délce okolo 635 nm pii
dévce zéafeni 37 J/em? (BF-RhodoLED). Primarnim cilovym parametrem bylo GpIné vymizeni u
pacienta 12 tydnt po posledni fotodynamické 16¢bé.
Rychlost uplného vymizeni u pacientt byla u pfipravku Ameluz 93,4 % ve srovnani s 91,8 % u
komparatoru MAL. Studie prokazala non-inferioritu pfipravku Ameluz ve srovnani s krémem MAL
[97,5% interval spolehlivosti -6,5]. Z lozisek BCC jich pfi pouZiti ptipravku Ameluz bylo odstranéno
94,6 %, pti pouziti MAL to bylo 92,9 %. U nodularniho BCC bylo pfi pouziti pfipravku Ameluz
odstranéno 89,3 % lozZisek, pti pouziti MAL to bylo 78,6 %. Nezadouci u€inky a snaSenlivost byly u

obou pfipravkil srovnatelné.

Klinicka u¢innost byla znovu hodnocena béhem obdobi nasledného sledovani v délce 6 a 12 mésicti po
posledni fotodynamické 1é¢bé. Mira rekurence loZisek po 6 a 12 mésicich byla 2,9 %. resp. 6,7 %, u

ptipravku Ameluz a 4,3 %, resp. 8,2 % u MAL.

Tabulka 4: Uginnost PDT pro 1é&bu BCC u viech pacientii a vybranych podskupin v klinickém
hodnoceni ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Pocet Uplné Uplné Pocet Uplné Uplné
pacienti vymizeni u vymizeni pacientt vymizeni u vymizeni
n (%) pacientl lozisek n (%) pacientt lozisek
n (%) n (%) n (%) n (%)
Celkem 121 113 140 110 101 118
(93,4 (94,6 (91,8) (92,9)
Podskupiny:
Pacienti s vice 23 23/23 Neuplatiuje 16 14/16 Neuplatiiuje
nez 1 BCC (19,0 (100,0) se (14,5) (87,5) se
Superficialni 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(pouze) (78,5) (94,7) (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Nodularni 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(pouze) (17,4) (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Jiné (v¢etné 5 5/5 1/1 6 5/6 11
smiseného s/n 4,1) (100,0) (100,0) (5,9) (83,3) (100,0)
BCC)
Tloustka Neuplatiiuje | Neuplatiuje 8/11 Neuplatiiuje | Neuplatiuje 8/12
>1 mm se se (72,7) se se (66,7)
BCC na hlavé 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
(pouze) (10,7) (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)
BCC na trupu 77 75177 95/97 73 70/73 84/87
(pouze) (63,6) (97,4) (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)
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Distribuce pacienti v podskupinach byla podobna u obou piipravki a predstavuje distribuci v celkové
populaci, kde se vice nez 70 % BCC nachazi v oblasti hlavy a trupu. BCC umistény v této oblasti patii
hlavné do superficialniho podtypu. I kdyZ jsou velikosti podskupin pfili§ malé, aby bylo mozné
odvodit zasadni zavéry pro jednotlivé skupiny, distribuce obou piipravkl do piislusnych podskupin je
velmi podobnd. Proto se zda, Zze neni mozné, Ze by to mohlo mit negativni vliv na non-inferioritu
tvrzeni primarniho cilového parametru nebo obecnych trendl zjisténych ve vSech podskupinach.

V klinickém hodnoceni, jehoZz cilem bylo zkoumat senzibiliza¢ni potencial ALA (kyseliny
aminolevulové) u 216 zdravych subjekti, se u 13 subjektt (6 %) vyvinula alergicka kontaktni
dermatitida po soustavné 21denni expozici davkam ALA, které byly vyssi nez davky normalné
pouzivané pro 1écbu AK. Alergické kontaktni dermatitida nebyla za normalnich podminek 1é¢by
zjisténa.

Zavaznost lozisek aktinické keratdzy byla posouzena podle Skaly popsané Olsenem a kol., 1991
(J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Stuperii Klinicky popis stupiiti zadvaZnosti
0 zadny Neni pfitomno lozisko AK, ani viditelné ani hmatné
1 mirny ploché, ruzové makuly bez znamek hyperkeratozy a erytému, mirna

palpovatelnost, AK 1épe hmatna nez viditelna

2 sttedni  rGzové az nalervenalé papuly a erytematozni plaky s hyperkeratotickym
povrchem, stfedné silna AK, ktera mize byt snadno pozorovana a palpovana

3 zavazny velmi silna vrstva AK / nebo zjevna AK

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Ameluz u v8ech podskupin pediatrické populace s aktinickou keratézou. Pro bazocelularni
karcinom existuje zprosténi pro danou kategorii. (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

In vitro byla studovana kozni absorpce do lidské ktize s pouZzitim pifipravku Ameluz obsahujiciho
radioaktivné zna¢nou kyselinu aminolevulovou (ALA). Po 24 hodinach dosahovala stfedni
kumulativni absorpce (véetné akumulace v dermis) lidskou kazi 0,2 % podané davky. Nebyly
provedeny odpovidajici studie na lidské kuzi s lozisky aktinické keratézy a/nebo zhrubélym
povrchem.

Distribuce

Ve fazi II klinického zkou§eni byly méfeny hladiny aminolevulové kyseliny a protoporfyrinu IX v
séru a hladiny ALA v mo¢i pied podanim ptipravku Ameluz v ramci fotodynamické 1é¢by a za 3
hodiny a 24 hodin po podani. Zadna z hladin po podani davky nebyla zvysena ve srovnani s pfirozend
se vyskytujicimi hladinami pied davkou, coz ukazuje na absenci vyznamné systémové absorpce po
lokalni aplikaci.

U 12 pacientil s nejméné 10 mirnymi az sttedn¢ zavaznymi AK na obliceji nebo na Cele byla
provedena farmakokineticka studie maximalniho pouziti. Byla jim aplikovana cela tuba placeba a
ptipravku Ameluz, poté nasledovala PDT ve fixnim poradi s eliminaénim obdobim v délce 7 dni

s cilem stanovit vychozi koncentrace ALA a PpIX a plazmatické koncentrace zavislé na pifipravku
Ameluz. U vétSiny pacientll bylo pozorovano az 2,5nasobné zvySeni zakladnich plazmatickych
koncentraci ALA b&hem prvnich 3 hodin po aplikaci pfipravku Ameluz, coz je stale v normalnim
rozmezi diive hlaSenych a publikovanych koncentraci endogenni ALA. Plazmatické koncentrace
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metabolitu PpIX byly u vSech pacientti celkové nizké a u Zadného z pacientd nebylo po aplikaci
piipravku Ameluz zjisténo zjevné zvySeni plazmatickych koncentraci PpIX.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zaklad¢ studii kozni toxicity nebo studii toxicity opakované davky, genotoxicity a reproduk¢ni
toxicity udavanych v literatufe, neexistuji klinické data, ktera by odhalovala specidlni nebezpeci pro
¢loveka.

S latkou ALA nebyly provedeny studie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Xanthanova klovatina

Sojovy lecithin

Polysorbat 80

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Isopropylalkohol

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Natrium-benzoét (E 211)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Neporusena tuba: 24 mésict
Po jeho prvnim otevieni: 4 mésicl

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Po prvnim otevieni: Uchovavejte v dobfe uzaviené tube.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahujici jednu hlinikovou tubu s vnitinim potahem epoxyfenolu a latexovym uzaveérem a
Sroubovacim uzaveérem z polyethylenu vysoké hustoty. Tuba obsahuje 2 g gelu.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Kazda lampa ma byt pouzivana podle prirucky uzivatele. Pouzivany maji byt pouze lampy s
oznacenim CE, vybavené nezbytnymi filtry a/nebo odrazovymi zrcadly pro minimalizaci ptisobeni
vysoké teploty, modrého svétla (pouze pro PDT ¢ervenym svétlem) a ultrafialového (UV) zafeni. Pred
pouzitim ptislusného svételného zdroje museji byt zkontrolovany technické specifikace piistroje a
museji byt splnény pozadavky na urcené svételné spektrum. Jak pacient, tak zdravotnicky personal
provadéjici fotodynamickou terapii se maji fidit bezpe¢nostnimi instrukcemi dodavanymi spolecné s
pouzivanym svételnym zdrojem. Béhem ozatovani maji pacient i zdravotnicky personal nosit vhodné
ochranné bryle uréené pro PDT ¢ervenym svétlem, a kde se to doporucuje, ochranné bryle uréené pro

14



PDT umélym dennim svétlem. Neni tfeba chranit zdravou neoSetfovanou kizi v okoli osSetfovaného
loziska.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Némecko

Tel: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/740/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. prosince 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. listopadu 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného odpovédnych za propousténi Sarzi

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ameluz 78 mg/g gel
acidum aminolevulinicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden gram obsahuje acidum aminolevulinicum 78 mg
(ve formé acidi aminolevulinici hydrochloridum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Xanthanova klovatina, s6jovy lecithin, polysorbat 80, triacylglyceroly se stfednim fetézcem,
isopropylalkohol, dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,

NS

natrium-benzoat (E 211), ¢isténa voda. Dalsi informace viz piibalova informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

29

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Kozni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 4 mésice po prvnim otevieni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Po prvnim otevieni: Uchovavejte v dobfe uzaviené tubg.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Némecko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/740/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo} [kod pripravku]
SN {¢islo} [sériové ¢islo]
NN {¢islo} [vnitrostatni thradové ¢islo nebo jiné vnitrostatni ¢islo identifikujici 16¢ivy ptipravek]
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Tuba

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ameluz 78 mg/g gel
acidum aminolevulinicum
Kozni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

24

| 6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ameluz 78 mg/g gel
acidum aminolevulinicum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Gé¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

IS NCNE

Co je ptipravek Ameluz a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Ameluz pouzivat
Jak se ptipravek Ameluz pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ameluz uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Ameluz a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Ameluz obsahuje [éCivou latku kyselinu aminolevulovou. Pouziva se k 1é¢bé:

mirné hmatné az stfedné silné aktinické keratézy nebo celych poli postizenych aktinickou
kerat6zou u dospélych. U aktinické keratozy se jedna o uréité zmény ve vnéjsi vrstvé kize,

které mohou vést k nadorovému onemocnéni kiize.

superficialniho (povrchového) anebo nodulérniho (uzlovitého) bazocelularniho karcinomu, u
né¢hoz neni vhodna chirurgicka 1écba v disledku nemocnosti souvisejici s 1écbou anebo

Spatného kosmetického vysledku u dospélych. Bazocelularni karcinom je druhem rakoviny ktize,
ktery miize zpasobit zarudlé, Supinaté skvrny nebo jednu ¢i nékolik malych bulek, jez snadno
krvéceji a nehoji se.

Po aplikaci se 1é¢iva latka ptipravku Ameluz pfeméni na fotoaktivni latku, kterd se hromadi
Vv postizenych buiikach. Ozareni vhodnym svétlem vede ke tvorb¢ reaktivnich molekul obsahujicich
kyslik, které ptisobi proti cilovym bunkam. Tato 1écba je znama jako fotodynamicka terapie (PDT).

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Ameluz pouzivat

NepouZivejte pripravek Ameluz

jestlize jste alergicky(a) na

- kyselinu aminolevulovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku (uvedenou v
bode¢ 6)

- fotoaktivni latky zndmé jako porfyriny

- soju nebo arasidy

jestlize mate poruchu tvorby krevniho pigmentu zvanou porfyrie

jestlize mate jiné koZni onemocnéni zpisobené expozici svétlu, nebo které by se expozici

svétlu mohlo zhorsit
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Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim ptipravku Ameluz se porad’te se svym lékafem.

i Ve velmi vzacnych ptipadech mtze fotodynamické l1écba zvySovat riziko vzniku docasné ztraty
paméti.
. Pokud uzivate imunosupresiva, pouziti ptipravku Ameluz se nedoporucuje.

. Piipravek Ameluz se hema nanaset
- na krvécejici loZiska,
- do o¢i nebo na sliznice.
- na oblasti kiZze postiZzené jinymi onemocnénimi nebo na mista s tetovanim, protoze by to
mohlo ztézovat uspéSnost a hodnoceni 1écby.

- Intenzivni piiprava loziska (napf. chemicky peeling nasledovany tzv. ablativnim laserem, ktery
odstranuje horni vrstvicku kiize) mtze pii PDT zptisobit zvysenou bolest.

- Jakykoli typ terapie UV zafenim musi byt ukoncen pied 1écbou.

i Je tfeba zabranit tomu, aby oSetfovana loziska a okolni ktize byla vystavena slunecnimu svétlu

po dobu ptiblizné 48 hodin po oSetieni.

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich se kromé velmi vzacnych piipadi aktinicka keratdza a bazocelularni karcinom
nevyskytuji.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ameluz
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékare, jestlize uzivate 1éky, které posiluji alergické nebo jiné skodlivé reakce po
expozici svétlu, jako jsou

. tiezalka te¢kovana nebo piipravky z tfezalky: 1éky k 1é¢bé deprese
. griseofulvin: lék k 1é¢b¢ plisnovym infekci
. 1éky ke zvySeni vydeje vody ledvinami s 1é¢ivou latkou nejéastéji nazyvanou jménem koncicim

jako ,,-thiazid“ nebo ,,-tizid"“, jako je hydrochlorothiazid
. urcCité 1éKky k 1é¢bé cukrovky, jako jsou glibenklamid, glimepirid

. 1éky k 1é¢bé psychickych poruch, pocit na zvraceni nebo zvraceni s 1écivou latkou nejcasteji
nazyvanou jménem, které konci jako ,,azin“, jako je fenothiazin
. 1éky k 1é¢bé bakterialnich infekei s 1éCivou latkou, jejiz jméno zacina jako ,,sulfa-* nebo konci

jako ,,-oxacin* nebo ,,-cyklin“, jako je tetracyklin

Téhotenstvi a kojeni

Podavani ptipravku Ameluz v téhotenstvi se z preventivnich dvodi nedoporucuje, protoze nejsou
k dispozici dostate¢né udaje.

Kojeni ma byt preruseno po dobu 12 hodin po aplikaci pfipravku Ameluz.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ameluz nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Ameluz obsahuje
. 2,4 mg natrium-benzoatu (E 211) v jednom gramu gelu. Natrium-benzoat miize zptisobit mistni

podrazdeéni.
. sdjovy lecithin: jestlize jste alergi¢ti na araSidy nebo soju, nepouzivejte tento piipravek.
3. Jak se pripravek Ameluz pouZiva

Ameluz se pouziva pouze na kuzi. Lécba spociva v aplikaci piipravku Ameluz a vystaveni svétlu.
Lécebné sezeni mize byt provadéno u jednoho nebo vice lozisek nebo celych poli. Zdrojem ozateni
pro 1é¢bu lozisek nebo ploch aktinické keratdzy muze byt denni svétlo (ptirozené ¢i umélé) nebo
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specialni lampa s ¢ervenym svétlem. Lékaf rozhodne, jakou moznost 1é¢by pouzit v zavislosti na
loziscich.

Zdrojem ozateni pro PDT u 1é¢by aktinické keratzy v oblasti trupu, krku a koncetin a bazocelularniho
karcinomu ma vzdy byt lampa s ¢ervenym svétlem.

Lécba loZisek nebo poli aktinickych keratoz a bazocelularniho karcinomu pomoci lampy
s Cervenym svétlem

Pro pouziti piipravku Ameluz s lampou s ¢ervenym svétlem je nutné specialni vybaveni a znalosti
fotodynamické 1écby. Proto se tento druh 1écby provadi v ordinaci 1ékare.

Ptiprava lozisek

Misto aplikace se otfe bavinénym tamponem nasaklym alkoholem, aby se klize odmastila. Setrné se
odstrani Supiny a krusty a povrch vSech lozisek se jemn¢ zdrsni. Postupuje se opatrng, aby se predeslo
krvaceni.

Aplikace gelu

Piipravek Ameluz se aplikuje tak, aby vytvofil film o tloust'ce pfiblizné 1 mm na celém loZisku ¢i
plose a v piilehlé oblasti v rozsahu piiblizn¢ 5 mm, a to pomoci konec¢ki prsti chranénych rukavici
nebo Spachtle. Dodrzujte vzdalenost minimalné 1 cm od o¢i a sliznic. Pokud dojde ke kontaktu,
oplachnéte vodou.

Gel ma zasychat po dobu piiblizn€¢ 10 minut, poté se umisti na oSetfovanou oblast obvaz nepropustny
pro svétlo. Obvaz se odstrani po 3 hodinach. Zbyvajici gel se setie.

Ozateni lampou s ¢ervenym svétlem

Po o¢isténi je celd 1é¢end oblast ozafend zdrojem Eerveného svétla. Uginnost a nezadouci Géinky jako
pfechodna bolest jsou zavislé na pouzivaném svételném zdroji. Jak pacienti, tak zdravotnicti
pracovnici se maji fidit bezpe¢nostnimi instrukcemi dodavanymi spolu se zdrojem svétla pouzivanym
b&hem terapie. VSichni maji nosit béhem ozafovani ochranné bryle. Neni nutné chranit zdravou kuzi,
ktera neni oSetfovana.

Lécba loZisek a ploch s aktinickymi keratézami na obliceji a kiiZi vlasaté ¢asti hlavy prirozenym
dennim svétlem

Faktory, jez je nutné zohlednit pfed 1é€bou

Lécbu ptirozenym dennim svétlem pouzivejte pouze tehdy, je-li pocasi vhodné k pohodlnému pobytu
venku po dobu dvou hodin (pfi teplotach > 10 °C). Pokud je pocasi destivé nebo je pravdépodobné, ze
tomu tak bude, nema se 1é¢ba piirozenym dennim svétlem pouzivat.

Ptiprava lozisek

Naneste ochranny krém na pokozku vystavenou slunci 15 minut pied 1é¢bou lozisek. PouZivejte pouze
krém s chemickymi filtry a SPF 30 nebo vy$§im. NepouZivejte ochranny krém s fyzikalnimi filtry,
jako je oxid titanicity a oxid zine¢naty, nebot’ tyto filtry inhibuji absorpci svétla, a mohou proto mit
vliv na G¢innost.

Poté otfete oSetfovanou plochu bavinénym tamponem nasaklym alkoholem, aby bylo zaji§téno
odmasténi kiize. Peclivé odstrante Supiny a krusty a jemné zdrsnéte povrchy vsech lozisek. Postupujte
opatrng, aby se predeslo krvaceni.

Aplikace gelu
Ameluz aplikujte v tenké vrstveé na cela loziska nebo plochy a pfiblizn€ na 5 mm okolni oblasti

pomoci koneckl prstl chranénych rukavici nebo pomoci $pachtle.

Zabraiite kontaktu s o¢ima a sliznicemi a dodrzujte vzdalenost alespoii 1 cm. Dojde-li ke kontaktu,
oplachnéte zasazené misto vodou.

Obvaz nepropustny pro svétlo neni nutny. Béhem celé fotodynamické terapie pfirozenym dennim
svétlem gel neotirejte.
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Ozateni pfirozenym dennim svétlem k 16¢bé aktinické keratdzy

Pokud jsou podminky (pocasi) vhodné (viz vySe; Faktory, jeZ je nutné zohlednit p¥ed 1é¢bou), méte
vyjit ven do 30 minut po aplikaci gelu a zGstat nepfetrzité na plném dennim svétle po dobu 2 hodin.
Pobyt ve stinu za horkého pocasi je pripustny. Pokud je pobyt venku pferusen, je nutné to vynahradit
prodlouZzenim doby osvitu. Po dvou hodinach vystaveni svétlu zbyvajici gel smyjte.

Lécba lozisek a ploch s aktinickymi keratézami na obliceji a kiizi vlasaté ¢asti hlavy pomoci
lampy s umélym dennim svétlem

Pro pouziti ptipravku Ameluz s lampou s umélym dennim svétlem je nutné specialni vybaveni
a znalosti fotodynamické 1écby. Proto se tento druh 1é¢by provadi v ordinaci lékate.

Ptiprava lozisek

Misto aplikace se otfe bavinénym tamponem nasaklym alkoholem, aby se klize odmastila. Setrné se
odstrani Supiny a Krusty a povrch vSech lozisek se jemné zdrsni. Postupuje se opatrné, aby se piedeslo
krvaceni.

Aplikace gelu
Ameluz se aplikuje v tenké vrstvé na cela loziska nebo plochy a pfiblizné na 5 mm okolni oblasti

pomoci koneckl prsti chranénych rukavici nebo pomoci Spachtle. Je tfeba dodrzet vzdalenost alespon
1 cm od o¢i a sliznic. Dojde-li ke kontaktu, oplachnéte zasazené misto vodou.

Inkubace a ozafovani lampou s umélym dennim svétlem

Po aplikaci ma byt celkova doba 1é¢by (zahrnujici inkubaci neboli dobu pusobeni a ozafovani)

2 hodiny, nema ale piekrocit 2,5 hodiny. Ozafovani se v8ak ma zahajit do 0,5 az 1 hodiny po naneseni
gelu. Okluzni obvaz neni béhem inkubace nutny. Je mozZné jej pouzit, nejpozdéji pied ozafovanim
vsak ma byt odstranén. Pacienti i zdravotnicti pracovnici maji béhem 1é¢by dodrzovat bezpecnostni
pokyny, jez jsou piiloZeny ke zdroji svétla. Zdravou nelééenou kiiZi neni tieba chranit. Zbyvajici gel
se ma po dokonéeni pobytu na svétle setfit.

Pocet oSetieni
. Loziska a plochy aktinické keratdzy se 1é¢i jednim sezenim.
- Bazocelularni karcinom se 1é¢i dvéma sezenimi, mezi nimiz musi byt interval jednoho tydne.

Lécena loziska je nutné vySettit 3 mésice po 1€cbé. Lékar rozhodne, jak dobte kazdé lozisko reagovalo,
a lécba muze byt v té dobé zopakovana.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékate
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezddouci ucinky v misté aplikace se objevuji u ptiblizn€ 9 z 10 pacientii a
ukazuji, ze postizené bunky reaguji na 1écbu.

Obecné jsou nezadouci t€inky mirné az stfedni intenzity a v typickém ptipade se objevi béhem
ozateni nebo po 1 az 4 dnech. V nékterych ptipadech mohou nicméné ptetrvavat 1 az 2 tydny i déle.
Ve vzacnych ptipadech mize byt vzhledem k neZadoucim ucinktim, napfi. bolesti, nutné ozafovani
prerusit nebo ukoncit. Po delSich obdobich ma 1é¢ba pripravkem Ameluz Casto za nasledek pokracujici
zlepSeni parametrt kvality ktize.

Nize uvedené nezadouci Gcinky byly hlaseny pii pouziti piipravku Ameluz s lampou s ¢ervenym
svétlem. Ve studii pfipravku Ameluz s vyuzitim pfirozeného nebo umélého denniho svétla se vyskytly
podobné typy nezadoucich u¢inkd, avsak zvlasteé u bolesti s nizsi intenzitou. Nékteré reakce v misté
aplikace byly pozorovany pted pouzitim svétla.
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Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
. reakce v mist¢ aplikace
- zarudnuti ktize
- bolesti (vCetné paleni)
- podrazdéni
- svédéni
- otok tkané zpuisobeny nadmérnym mnozstvim tekutiny
- strupy
- Supinaténi kiize
- ztvrdnuti
- abnormalni pocit, jako je pichdni, brnéni nebo necitlivost

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10
. reakce v misté aplikace
- puchyiky
- sekrece
- odérka
- jina reakce
- pocit nepohody
- zvysena citlivost vii¢i bolesti
- krvaceni
- pocit tepla
. bolest hlavy

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 osobu ze 100

. reakce v mist¢ aplikace
- zména barvy
- pustuly (viidky naplnéné hnisem)
- vied
- otok
- zanét
- ekzém s viidky naplnénymi hnisem (pustulami)
- alergicka reakce?

i puchyt

. sucha ktze

i otok o¢niho vicka zptisobeny nadmérnym mnozstvim tekutiny, rozmazané vidéni nebo postizeni
zraku

i nepiijemny, abnormalni dotyk

. zimnice

. pocit horka, horecka, naval horka

. doc¢asna ztrata pamétit

. bolest

. nervozita
. sekrece z rany

. Unava

. vyrazka, cervené nebo fialové skvrny na téle
. vied

. otok

. napjatost kiize

1 Udaje z doby po uvedeni piipravku na trh
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Hlaseni neZadoucich ucinkii:

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte v
ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki muizZete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ameluz uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na tub¢ a krabicce za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).

Po prvnim otevieni: Uchovavejte v dobfe uzaviené tube. Oteviené tuby znehodnot'te 4 mésict po
otevieni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ameluz obsahuje

. Lécivou latkou je acidum aminolevulinicum.
Jeden g piipravku Ameluz obsahuje acidum aminolevulinicum 78 mg (ve formé acidi
aminolevulinici hydrochloridum).

. Pomocnymi latkami jsou:
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, isopropylalkohol, polysorbat 80, ¢i§téna voda,
natrium-benzoat (E 211), dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, sdjovy lecithin,
triacylglyceroly se stfednim fetézcem, xanthanova klovatina. Viz bod 2.

Jak pripravek Ameluz vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ameluz je bily az nazloutly gel.

Jedna krabicka obsahuje jednu hlinikovou tubu uzavienou polyethylenovym Sroubovacim uzavérem s
2 g gelu.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Némecko

Tel: +49 214 87632 66, Fax: +49 214 87632 90
E-mail: ameluz@biofrontera.com

Vyrobce

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Némecko

Tel: +49 214 87632 66, Fax: +49 214 87632 90
E-mail: ameluz@biofrontera.com

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com

Belgié/Belgique/Belgien
Biofrontera Pharma GmbH

Duitsland / Allemagne / Deutschland

Tél/Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Bbbarapus

Biofrontera Pharma GmbH
I'epmanus

Ten.: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Ceska republika
Biofrontera Pharma GmbH
Némecko

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Danmark

Galenica AB
Sverige

TIf: +46 40 32 10 95
info@galenica.se

Deutschland

Biofrontera Pharma GmbH
Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Eesti

Biofrontera Pharma GmbH
Saksamaa

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

E\M\ado

Biofrontera Pharma GmbH
T'eppovia

Tn\: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Espaiia

Biofrontera Pharma GmbH sucursal en Espafia

Tel: 900 974943
ameluz-es@biofrontera.com

France

Biofrontera Pharma GmbH
Allemagne

Tél: 0800 904642
ameluz-fr@biofrontera.com
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Hrvatska

Biofrontera Pharma GmbH
Njemacka

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Ireland

Biofrontera Pharma GmbH
Germany

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Island

Galenica AB

Svipjéo

Simi: +46 40 32 10 95
info@galenica.se

Italia

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Kvbmpog

Biofrontera Pharma GmbH
eppovia

TnA: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Latvija

Biofrontera Pharma GmbH
Vacija

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Lietuva

Biofrontera Pharma GmbH
Vokietija

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Luxembourg/Luxemburg
Biofrontera Pharma GmbH
Allemagne / Deutschland
Tél/Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Magyarorszag
Biofrontera Pharma GmbH
Németorszéag

Tel.: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com
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Malta

Biofrontera Pharma GmbH
II-Germanja

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Nederland

Biofrontera Pharma GmbH
Duitsland

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Norge

Galenica AB
Sverige

TIf: +46 40 32 10 95
info@galenica.se

Osterreich

Pelpharma Handels GmbH
Tel: +43 2273 70 080
ameluz@pelpharma.at

Polska

medac GmbH Sp. z o.0.
Oddziat w Polsce

Tel.: +48 (0)22 430 00 30
kontakt@medac.pl

Portugal

Biofrontera Pharma GmbH
Alemanha

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Roménia

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Slovenija

Biofrontera Pharma GmbH
Nemcija

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Slovenska republika
Biofrontera Pharma GmbH
Nemecko

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Suomi/Finland
Galenica AB

Ruotsi

Puh/Tel: +46 40 32 10 95
info@galenica.se

Sverige

Galenica AB

Tfn: +46 40 32 10 95
info@galenica.se

United Kingdom (Northern Ireland)
Biofrontera Pharma GmbH

Germany

Tel: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éc¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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