ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ameluz 78 mg/g Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein Gramm (g) Gel enthélt 78 mg 5-Amino-4-oxopentansdure (5-Aminolévulinsaure, als
Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ein Gramm Gel enthalt 2,4 mg Natriumbenzoat (E211), 3 mg Phosphatidylcholin (aus Soja).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Gel.

Weilies bis gelbliches Gel.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung aktinischer Keratosen leichten bis mittelschweren Schweregrads (Grad 1 bis 2 nach
Olsen; siehe Abschnitt 5.1) und von Feldkanzerisierungen bei Erwachsenen.

Behandlung des superfiziellen und/oder noduléaren Basalzellkarzinoms bei Erwachsenen, das sich wegen
maoglicher krankheitshedingter Morbidit&t und/oder schlechter kosmetischer Ergebnisse nicht fur eine
chirurgische Behandlung eignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Erwachsenen

Fur die Behandlung aktinischer Keratosen (AK) im Gesicht oder auf der Kopfhaut soll eine Sitzung
der photodynamischen Therapie (mit naturlichem Tageslicht oder einer Rotlicht- oder
Tageslichtlampe) fir einzelne oder mehrere Lasionen oder ganze kanzerisierte Felder (Hautpartien, bei
denen mehrere AK-L&sionen von einem begrenzten Areal mit aktinischen und sonnenbedingten
Schaden umgeben sind) angewendet werden.

Fir die Behandlung aktinischer Keratosen (AK) im Bereich des Rumpfs, Nackens oder der
Extremitaten soll eine Sitzung der photodynamischen Therapie mit Rotlichtquelle von schmalem
Spektrum angewendet werden.

Aktinische Keratoseldsionen oder Felder sollen drei Monate nach der Behandlung nachuntersucht
werden. Behandelte Lasionen oder Felder, die nach 3 Monaten nicht vollstandig abgeheilt sind, sollen
erneut behandelt werden.

Fir die Behandlung des Basalzellkarzinoms (BCC) sollen zwei Sitzungen der photodynamischen
Therapie mit Rotlichtlampe fur einzelne oder mehrere L&sionen mit einem Intervall von etwa einer
Woche zwischen den Sitzungen angewendet werden. Basalzellkarzinoml&sionen sollen drei Monate
nach der Behandlung nachuntersucht werden. Behandelte Lasionen, die nach 3 Monaten nicht
vollstéandig abgeheilt sind, sollen erneut behandelt werden.



Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Ameluz bei Kindern und Jugendlichen. Es liegen keine Daten
vor.

Art der Anwendung

Ameluz ist zur Anwendung auf der Haut bestimmt.

Ameluz sollte unter Anleitung eines Arztes oder medizinischen Fachpersonals mit Erfahrung in der
photodynamischen Therapie angewendet werden. Ist eine Rotlicht- oder Tageslichtlampe erforderlich,
sollte die Behandlung von medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt werden.

Behandlung von AK, Feldkanzerisierungen und BCC mit einer Rotlichtlampe:

a. Vorbereitung der Lasionen: Vor der Anwendung von Ameluz sollten alle Lasionen sorgfaltig mit
einem mit Ethanol oder Isopropanol angefeuchteten Wattepad abgewischt werden, um die Haut zu
entfetten. Schuppen und Krusten sollten sorgfaltig abgetragen und die Oberflachen aller Léasionen
vorsichtig aufgeraut werden. Dabei ist sorgfaltig darauf zu achten, dass keine Blutung verursacht
wird. L&sionen eines noduldren BCC sind oft mit einer intakten epidermalen Keratinschicht
bedeckt, die abgetragen werden sollte. Exponiertes Tumormaterial sollte vorsichtig entfernt
werden, ohne dabei Uber die Tumorrénder hinauszugehen.

b. Applikation des Gels: Ameluz sollte auf die Flache der L&sion oder ganze kanzerisierte Felder und
ca. 5 mm des umgebenden Areals in einem Film von etwa 1 mm Dicke (ca. 20 cm2 Flache pro
Tube) aufgetragen werden. Das Gel sollte mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem
Spatel aufgetragen werden und etwa 10 Minuten trocknen, bevor ein lichtundurchlassiger Verband
auf die Behandlungsstelle aufgebracht wird. Nach 3-stiindiger Inkubation sollte der Verband
entfernt und das verbliebene Gel abgewischt werden.

Das Gel kann auf die gesunde Haut um die L&sionen herum aufgetragen werden. Direkter Kontakt
von Ameluz mit den Augen oder mit Schleimhduten ist zu vermeiden (einen Abstand von 1 cm
einhalten). Bei versehentlichem Kontakt wird Splilen mit Wasser empfohlen.

c. Beleuchtung: Nach der Reinigung der Lasionen wird die gesamte Behandlungsflache mit einer
Rotlichtquelle beleuchtet, entweder mit einem schmalen Spektrum von etwa 630 nm und einer
Lichtdosis von etwa 37 J/cm2 oder mit einem breiteren und kontinuierlichen Spektrum im Bereich
zwischen 570 und 670 nm und einer Lichtdosis von 75 bis 200 J/cm2. Es ist wichtig,
sicherzustellen, dass die richtige Lichtdosis angewendet wird. Die Gesamtlichtdosis wird durch
Faktoren wie der Bestrahlungsintensitat (oder gleichwertigen Parameter), der Grofe des
Lichtfeldes, dem Abstand zwischen Lampe und Hautoberflache sowie der Beleuchtungsdauer
bestimmt. Diese Faktoren variieren je nach Lampentyp. Die applizierte Lichtdosis sollte
Uberwacht werden, falls ein geeigneter Detektor zur Verfiigung steht. Wahrend der Beleuchtung
sollte die Lampe in der Entfernung von der Hautoberflache fixiert werden, die in der
Gebrauchsanweisung angegeben ist. Siehe auch Abschnitt 6.6.

Um hohere Heilungsraten zu erzielen, wird der Gebrauch einer Lampe mit schmalem Spektrum
empfohlen. Bei Nebenwirkungen an der Applikationsstelle kann eine symptomatische Behandlung
in Betracht gezogen werden. Ein breiteres und kontinuierliches Lichtspektrum kann verwendet
werden, falls Lichtquellen mit schmalem Spektrum nicht vertragen werden (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Zu beachten: Die Wirksamkeit von Ameluz bei der Behandlung von AK im Bereich des Rumpfs,
Nackens und der Extremitaten wurde ausschlielich im Rahmen der photodynamischen Therapie
mit schmalem Spektrum gezeigt. Fur diese Korperregionen liegen fur eine photodynamische
Therapie mit Lichtquellen mit breiterem Spektrum oder eine photodynamische Therapie mit
nattrlichem oder kiinstlichem Tageslicht keine Daten vor.



Nach drei Monaten sollten die Lasionen nachuntersucht und etwaige verbleibende Lasionen oder
Felder erneut behandelt werden. Es wird empfohlen, die Reaktion von BCC-Ldsionen durch
histologische Untersuchung von Biopsiematerial zu bestétigen, falls dies flir notwendig erachtet wird.
Danach wird eine engmaschige langfristige klinische Uberwachung des BCC empfohlen, falls notig
mittels histologischer Untersuchung.

Behandlung von AK und Feldkanzerisierungen im Gesicht und auf der Kopfhaut mit natiirlichem
oder kunstlichem Tageslicht:

a. Uberlegungen vor der Behandlung: Die photodynamische Therapie mit natiirlichem Tageslicht
sollte nur dann angewendet werden, wenn ein angenehmer Aufenthalt im Freien von zwei Stunden
Dauer maéglich ist (Temperaturen > 10 °C). Bei Regen oder hoher Regenwahrscheinlichkeit, sollte
die Behandlung mit naturlichem Tageslicht nicht durchgefthrt werden.

Zum Schutz sonnenexponierter Haut sollte bei der photodynamischen Therapie mit natirlichem
Tageslicht 15 Minuten vor der Vorbehandlung der Lasionen ein Sonnenschutzmittel aufgetragen
werden. Es dirfen nur Sonnenschutzmittel mit chemischen Filtern und einem Lichtschutzfaktor
von mindestens 30 verwendet werden. Sonnenschutzmittel mit physikalischen Filtern wie
Titandioxid, Zinkoxid usw. durfen nicht verwendet werden, da diese die Lichtabsorption hemmen
und dadurch die Wirksamkeit beeintrachtigen kénnen.

Bei der photodynamischen Therapie mit kiinstlichem Tageslicht wird kein Sonnenschutzmittel
bendtigt, da die Patienten wahrend der Beleuchtung keiner ultravioletten Strahlung ausgesetzt
sind.

b. Vorbereitung der Lésionen: Vor der Anwendung von Ameluz sollten alle L&sionen sorgfaltig mit
einem mit Ethanol oder Isopropanol angefeuchteten Wattepad abgewischt werden, um die Haut zu
entfetten. Schuppen und Krusten sollten sorgféltig abgetragen und die Oberflachen aller Lasionen
vorsichtig aufgeraut werden. Dabei ist sorgféltig darauf zu achten, dass keine Blutung verursacht
wird.

c. Applikation des Gels: Eine diinne Schicht Ameluz sollte mit behandschuhten Fingerspitzen oder
einem Spatel auf die Flache der Lasion oder ganze kanzerisierte Felder und ca. 5 mm des
umgebenden Areals aufgetragen werden. Ein Okklusivverband ist wahrend der Inkubation nicht
erforderlich. Bei der photodynamischen Therapie mit kiinstlichem Tageslicht kann optional ein
Okklusivverband verwendet werden, der aber spatestens vor der Beleuchtung entfernt werden
muss. Das Gel kann auf die gesunde Haut um die L&sionen herum aufgetragen werden. Direkter
Kontakt von Ameluz mit den Augen oder mit Schleimhdutenist zu vermeiden (einen Abstand von
1 cm einhalten). Bei versehentlichem Kontakt wird Ausspiilen mit Wasser empfohlen. Das Gel
sollte Uber die gesamte Dauer der photodynamischen Tageslichttherapie nicht abgewischt werden.

d. Inkubation und Tageslichtbeleuchtung zur Behandlung von AK:
Photodynamische Therapie mit natiirlichem Tageslicht:
Bei geeigneten Bedingungen (siehe obigen Abschnitt ,,Uberlegungen vor der Behandlung*) sollen
sich die Patienten innerhalb von 30 Minuten nach Anwendung des Gels ins Freie begeben undsich
2 zusammenhangende Stunden in vollem Tageslicht aufhalten. Das Aufsuchen von Schatten bei
heiflem Wetter ist zuldssig. Eine Unterbrechung des Aufenthalts im Freien sollte durch eine
langere Beleuchtungsdauer ausgeglichen werden. Nach dem Ende der Lichtexposition sollte
verbleibendes Gel entfernt werden.
Photodynamische Therapie mit kiinstlichem Tageslicht:
Damit eine ausreichende Synthese von Protoporphyrin IX (PplX) sichergestellt ist, sollte die
Gesamtbehandlungsdauer (fiir Inkubation und Beleuchtung) 2 Stunden betragen und 2,5 Stunden
nicht Gberschreiten. Die Beleuchtung sollte jedoch innerhalb von 0,5 bis 1 Stunde nach
Aufbringen des Gels begonnen werden, um eine berméaRige Ansammlung von PplX zu
vermeiden, die zu einer verstarkten Schmerzempfindung fihren kdnnte. Die Beleuchtungsdauer
kann in Abhdngigkeit verschiedener Eigenschaften (z. B. Bestrahlungsintensitat und
Lichtspektrum) der CE-gekennzeichneten Medizinprodukte fir die photodynamische Therapie mit
kinstlichem Tageslicht variieren. Die Medizinprodukte sollten entweder ein kontinuierliches oder
intermittierendes Spektrum aufweisen, das eine oder mehrere der Absorptionsmaxima/-banden



von PplX im Bereich von 400 bis 750 nm abdeckt. Alle untersuchten kinstlichen
Tageslichtlampen mit einer belegten PpIX-Aktivierungsaktivitat deckten zumindest das rote PplX-
Absorptionsmaximum bei ungefahr 631 nm ab. Um sicherzustellen, dass die korrekte Lichtdosis
abgegeben wird, sind die in den Bedienungsanweisungen der kiinstlichen Tageslichtlampen
angegebenen Lichtdosen und Beleuchtungsbedingungen zu beachten. Die an der
Lasionsoberflache angewendete Mindestdosis sollte jedoch ~14 J/cm2 nicht unterschreiten.
Patienten und Bediener missen die Sicherheitshinweise fiir die verwendete Lichtquelle beachten.
Nach dem Ende der Lichtexposition sollte verbleibendes Gel entfernt werden.

Nach drei Monaten sollten die Lasionen nachuntersucht und etwaige verbleibende Lasionen oder
Felder erneut behandelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Porphyrine, Soja oder Erdniisse oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

o Porphyrie.

o Bekannte Photodermatosen unterschiedlicher Pathologie und Haufigkeit, z. B.
Stoffwechselstérungen wie Aminoazidurie, idiopathische oder immunologische Stérungen wie
polymorphe Lichtreaktion, genetische Stérungen wie Xeroderma pigmentosum sowie
Erkrankungen, die durch Exposition gegeniiber Sonnenlicht ausgeldst oder verschlimmert
werden, wie Lupus erythematodes oder Pemphigus erythematosus.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Risiko einer transienten globalen Amnesie (TGA)

Eine photodynamische Therapie (PDT) kann in sehr seltenen Fallen ein auslésender Faktor fiir eine
transiente globale Amnesie sein. Obwohl der genaue Mechanismus nicht bekannt ist, kdnnen Stress
und Schmerzen, die mit einer PDT verbunden sind, das Risiko der Entwicklung einer transienten
Amnesie erhdhen. Falls eine Amnesie beobachtet wird, muss die PDT unverziglich beendet werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung von Immunsuppressiva

Da eine entziindliche Reaktion fur die Wirkung der PDT entscheidend ist, waren in den Studien zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ameluz Patienten ausgeschlossen, die sich derzeit
einer Immunsuppressionstherapie unterziehen. Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von
Ameluz bei Patienten unter Immunsuppressiva vor. Folglich wird die Anwendung von
Immunsuppressiva wahrend der Behandlung mit Ameluz nicht empfohlen.

Ameluz darf nicht auf blutenden L&sionen angewendet werden

Blutungen missen vor der Applikation des Gels gestoppt werden. Es liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Ameluz bei Patienten mit erblichen oder erworbenen Gerinnungsstérungen vor. Bei
diesen Patienten ist bei der Vorbereitung von L&sionen besonders darauf zu achten, dass eine Blutung
vermieden wird (siehe Abschnitt 4.2).

Risiko fiir Reizungen der Schleimh&ute und der Augen

Ameluz kann Reizungen der Schleimh&ute und der Augen verursachen. Der sonstige Bestandteil
Natriumbenzoat kann leichte Reizungen an Haut, Augen und Schleimhduten hervorrufen.

Bei der Applikation von Ameluz ist besonders darauf zu achten, dass Ameluz nicht in die Augen oder
auf die Schleimhé&ute gelangt. Bei versehentlichem Kontakt muss die betroffene Stelle mit Wasser
gespilt werden.




Ameluz darf nicht auf Hautbereichen angewendet werden, die von anderen Krankheiten betroffen oder
tatowiert sind

Der Erfolg und die Beurteilung der Behandlung kénnen beeintrachtigt sein, wenn das behandelte Areal
von Hautkrankheiten (z. B. Hautentziindung, Lokalinfektion, Psoriasis, Ekzem und maligne
Hauttumore (auBer die indiziert sind)) betroffen oder tatowiert ist. Es liegen keine Erfahrungen mit
diesen Situationen vor.

Intensive Vorbereitung der Lasionen kann zu verstarkten Schmerzen fiihren

Einige intensive Verfahren zur Vorbereitung der Lasionen (z. B. chemisches Peeling gefolgt von
ablativer Laserbehandlung) kénnen die Haufigkeit und Intensitdt von Schmerzempfindungen wahrend
der PDT erhohen. Dies wurde im Rahmen der PDT mit kiinstlichem Tageslicht festgestellt, sollte aber
auch bei der PDT mit einer Rotlichtlampe oder natlirlichem Tageslicht beachtet werden.

Ameluz verstérkt voriibergehend die Phototoxizitét

Eine etwaige UV-Therapie sollte vor der Behandlung abgesetzt werden. Als allgemeine
VorsichtsmaBnahme sollte eine Sonnenexposition der behandelten Lasionen und der umgebenden
Haut flir etwa 48 Stunden nach der Behandlung vermieden werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit bekanntem phototoxischem oder photoallergischem Potenzial wie z. B.
Johanniskraut, Griseofulvin, Thiaziddiuretika, Sulfonylharnstoffe, Phenothiazine, Sulfonamide,
Chinolone und Tetrazykline kann die phototoxische Reaktion auf die photodynamische Therapie
verstarken.

Risiko fiir allergische Reaktionen
Ameluz enthalt Phosphatidylcholin aus Soja und darf bei Patienten mit einer bekannten Allergie gegen
Erdniisse oder Soja nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der natlrliche Plasmaspiegel von 5-Aminolavulinsaure oder Protoporphyrin IX wird nach topischer
Applikation von Ameluz nicht signifikant erhéht (siehe Abschnitt 5.2).
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von 5-Aminol&vulinsdure bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Ameluz
wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob 5-Aminolévulinsaure/Metabolite in die Muttermilch Gibergehen. Ein Risiko flr
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll nach der Behandlung mit
Ameluz fur 12 Stunden unterbrochen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Wirkung von 5-Aminolavulinsaure auf die Fertilitéat vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ameluz hat keinen oder einen zu vernachléassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien mit Ameluz wurden bei den meisten Patienten, die wegen aktinischer Keratose
oder eines Basalzellkarzinoms behandelt wurden, lokale Hautreaktionen an der Applikationsstelle
beobachtet. Dies ist zu erwarten, da das Prinzip der photodynamischen Therapie auf den
phototoxischen Wirkungen von Protoporphyrin X basiert, das aus dem Wirkstoff
5-Aminolévulinsdure synthetisiert wird.

Die haufigsten Anzeichen und Symptome sind Brennen, Erythem, Schmerzen und Odem an der
Applikationsstelle. Die Intensitét dieser Wirkungen hangt von der Art der flr die photodynamische
Therapie verwendeten Beleuchtung ab. Die verstérkten Effekte bei Rotlichtlampen mit schmalem
Spektrum korrelieren mit der héheren Heilungsrate bei Verwendung dieser Lampen (siehe Abschnitt
5.1). In seltenen Féllen erforderten die unerwiinschten Reaktionen wie z. B. Schmerzen eine
Unterbrechung oder das Absetzen der Beleuchtung.

Die Studien von Ameluz unter Verwendung von natiirlichem und kiinstlichem Tageslicht zeigten
&hnliche Arten von Nebenwirkungen. Die Intensitét einiger Nebenwirkungen, insbesondere von
Schmerzen, war jedoch geringer, wenn Ameluz in Kombination mit einer photodynamischen
Tageslichttherapie angewendet wurde.

Die meisten Nebenwirkungen treten wahrend der Beleuchtung oder kurz danach auf. Die Symptome
sind gewdhnlich von leichter bis mittelschwerer Intensitét (Beurteilung durch den Prifarzt auf einer
4-Punkte-Skala) und halten in den meisten Féllen 1 bis 4 Tage an. In einigen Fallen kénnen sie jedoch
1 bis 2 Wochen oder noch langer persistieren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Inzidenz von Nebenwirkungen bei 624 Patienten, die in klinischen Pivotalstudien eine
photodynamische Therapie mit Ameluz erhalten haben, sind im Folgenden aufgelistet. Alle diese
Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend. In der Tabelle sind zusétzlich nach der
Markteinfiihrung gemeldete schwerwiegende Nebenwirkungen aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind
definiert als sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100),
selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (H&aufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Zusammenfassung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die bei Patienten

aufgrund einer photodynamischen Therapie mit 5-Aminolavulinsdure berichtet wurden
Organsystemklasse Haufigkeit Nebenwirkung

An der Applikationsstelle: Pusteln

Gelegentlich | Nicht an der Applikationsstelle: Pustuldser

Hautausschlag

Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Nervositat

Haufig Kopfschmerzen

Transiente globale Amnesie (einschl. Verwirrtheit

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Erkrankungen des

Nervensystems Gelegentlich und Desorientierung)*, Dysésthesie

Augenerkrankungen Gelegentlich leodem,"verschwommenes Sehen, beeintrachtigtes
Sehvermdgen

Erkrankungen der Haut und . Blaschenbildung, trockene Haut, Petechien,

Gelegentlich

des Unterhautzellgewebes Hautspannen

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Gelegentlich | Ruckenschmerzen

Knochenerkrankungen

An der Applikationsstelle: Erythem, Schmerzen
(einschl. brennender Schmerzen), Brennen,
Pruritus, Odem, Schorfbildung, Exfoliation,
Induration, Parasthesie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Sehr héufig
Verabreichungsort




An der Applikationsstelle: Vesikel, Absonderung,
Héufig Erosion, Reaktionen, Missempfinden,
Hyperalgesie, Blutung, Warmeempfinden

An der Applikationsstelle: Verfarbung, Ulkus,
Schwellung, Entziindung, infiziertes Ekzem,
Uberempfindlichkeit*!

Gelegentlich Nicht an der Applikationsstelle: Schttelfrost,
Hitzegeflhl, Pyrexie, Schmerzen, Miidigkeit,
Ulkus, Schwellung
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Gelegentlich | Wundsekretion
Komplikationen
GeféBerkrankungen Gelegentlich | Hitzewallung

* Daten aus der Anwendungsbeobachtung.
1 Diese Nebenwirkung tritt auch vor Beleuchtung auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Eine Uberdosierung nach topischer Anwendung ist unwahrscheinlich und wurde in klinischen Studien
nicht beobachtet. Wenn Ameluz versehentlich eingenommen wird, ist eine systemische Toxizitat
unwahrscheinlich. Dennoch werden ein Schutz vor Sonnenlichtexposition fiir 48 Stunden und eine
Beobachtung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Sensibilisatoren fir die photodynamische
Therapie/Radiotherapie,

ATC-Code: LO1XD04

Wirkmechanismus

Nach topischer Applikation von 5-Aminolavulinséure (ALA) wird der Wirkstoff zu Protoporphyrin IX
(PpIX) metabolisiert, einer photoaktiven Verbindung, die in den behandelten Lésionen intrazellular
kumuliert. PpIX wird durch Beleuchtung mit Licht einer geeigneten Wellenldnge und Energie aktiviert.
In Gegenwart von Sauerstoff entstehen reaktive Sauerstoffspezies. Sie schadigen Zellbestandteile und
zerstoren schlieBlich die Zielzellen.

Wenn Ameluz mit dem Rotlicht-PDT Protokoll verwendet wird, akkumuliert PpIX wéhrend der
Inkubation unter einem lichtundurchléssigen Verband intrazelluldr in den Zielzellen. Die
anschlielende Beleuchtung aktiviert die akkumulierten Porphyrine und flihrt so zur Phototoxizitét fur
die lichtexponierten Zielzellen.

Wenn Ameluz mit Protokollen fur die nattrliche oder kiinstliche Tageslicht-PDT angewendet wird,
wird PpIX wahrend der Lichtexposition in den Zielzellen kontinuierlich hergestellt und aktiviert, was
eine konstante mikro-phototoxische Wirkung nach sich zieht. Ein Okklusivverband ist nicht
erforderlich, kann aber optional wahrend der Inkubation bei einer PDT mit kiinstlichem Tageslicht
angewendet werden.
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Die PDT mit kunstlichem Tageslicht zeigte Ergebnisse, die mit denen der PDT mit naturlichem
Tageslicht vergleichbar waren. Medizinprodukte fiir die PDT mit kiinstlichem Tageslicht kénnen sich
hinsichtlich des spezifischen Lichtspektrums, der Bestrahlungsintensitat und der Beleuchtungsdauer
unterscheiden. Die Analyse beispielhafter Produkte fir kiinstliches Tageslicht (z. B. MultiLite®,
Medisun®PDT 9000 und indoorLux®) ergab fiir alle getesteten Produkte eine hinreichende
Aktivierung von PplX.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung aktinischer Keratosen (AK) und von Feldkanzerisierungen:

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ameluz bei der Behandlung von aktinischer Keratose (AK)
wurde in klinischen Studien an 746 Patienten untersucht. In der klinischen Phase 111 wurden insgesamt
486 Patienten mit Ameluz behandelt. Alle Patienten litten an mindestens 4 leichten bis mittelschweren
aktinischen Keratoselasionen. Die Vorbereitung der Applikationsstelle und die Inkubationsdauer
folgten der Beschreibung in Abschnitt 4.2. Lasionen oder kanzerisierte Felder, die 12 Wochen nach
der Erstbehandlung nicht vollstandig geheilt waren, wurden ein zweites Mal auf die gleiche Weise
behandelt.

A) Photodynamische Therapie mit Rotlicht fiir AK des Gesichts und der Kopfhaut

In der Studie ALA-AK-CTO002, einer randomisierten, beobachterverblindeten klinischen Studie mit
571 Patienten mit AK und einer Nachbeobachtungsdauer von 6 und 12 Monaten wurde die
photodynamische Therapie mit Ameluz auf Nichtunterlegenheit gegenliber einer zugelassenen Creme,
die 16 % Methylaminoldvulinsdure (MAL, Methyl-[5-Amino-4-oxopentanoat]) enthélt, und auf
Uberlegenheit gegeniiber einem Placebo getestet. Die Rotlichtquelle war entweder eine Lampe mit
schmalem Spektrum (Aktilite CL 128 oder Omnilux PDT) oder eine Lampe mit einem breiteren und
kontinuierlichen Lichtspektrum (Waldmann PDT 1200 L oder Hydrosun Photodyn 505 oder 750). Der
primare Endpunkt war die vollstdndige Heilung aller L&sionen des Patienten 12 Wochen nach der
letzten photodynamischen Therapie. Ameluz (78,2 %) war signifikant wirksamer als MAL (64,2 %,
[97,5 %-Konfidenzintervall: 5,9; «]) und Placebo (17,1 %, [95 %-Konfidenzintervall: 51,2; 71,0]).
Die totalen Lasionsabheilungs-raten waren fir Ameluz (90,4 %) hoher als fir MAL (83,2 %) und
Placebo (37,1 %). Die Heilungsraten und die Vertraglichkeit waren von der Beleuchtungsquelle
abhéngig. Die folgende Tabelle zeigt die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen ,,voriibergehende
Schmerzen* und ,,Erythem* an der Applikationsstelle bei photodynamischer Therapie mit
verschiedenen Lichtquellen:

Tabelle 2a: Wirksamkeit und Nebenwirkungen (voriibergehende Schmerzen und Erythem) an der
Applikationsstelle bei photodynamischer Therapie mit verschiedenen Lichtquellen zur Behandlung
von AK in der klinischen Studie ALA-AK-CT002

_ _ Vollstindige E_ryth_em an der Schme_rzen an der
Licht- Arznei- . Applikationsstelle (%) Applikationsstelle (%)
quelle mittel Hgllung der . mittel- . mittel-

Patienten (%) | leicht schwer | leicht schwer
schwer schwer
Schmal- Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektrum MAL 68 18 43 29 12 33 48
Breit- Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektrum MAL 61 31 33 3 20 23 8

Die klinische Wirksamkeit wurde bei Nachuntersuchungen 6 und 12 Monate nach der letzten
photodynamischen Therapie erneut beurteilt. Die Rezidivraten nach 12 Monaten waren fir Ameluz
(41,6 %, [95 %-Konfidenzintervall: 34,4; 49,1]) etwas besser als fir MAL (44,8 %,

[95 %-Konfidenzintervall: 36,8; 53,0]) und von dem fir die Beleuchtung verwendeten Lichtspektrum
abhéngig, wobei die Ergebnisse zugunsten der Lampen mit schmalem Spektrum ausfielen. Vor der
Entscheidung, eine photodynamische Therapie durchzufuhren, sollte beriicksichtigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass 12 Monate nach der letzten Behandlung alle Lésionen eines Patienten geheilt
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waren, 53,1 % oder 47,2 % fur die Behandlung mit Ameluz und 40,8 % oder 36,3 % fur die MAL-
Behandlung mit Schmalspektrumlampen bzw. allen Lampentypen betrug. Die Wahrscheinlichkeit, nur
eine Behandlung zu benétigen und 12 Monate nach der photodynamischen Therapie véllig frei von
Léasionen zu sein, betrug fur die Patienten in der Ameluz-Gruppe durchschnittlich 32,3 % mit allen
Lampen, verglichen mit 22,4 % bei den Patienten in der MAL-Gruppe.

Das kosmetische Ergebnis wurde 12 Wochen nach der letzten photodynamischen Therapie (unter
Ausschluss der Baseline-Gesamtscores von 0) bei 43,1 % der Patienten in der Ameluz-Gruppe, 45,2 %
in der MAL-Gruppe und 36,4 % in der Placebogruppe als sehr gut oder gut und bei 7,9 %, 8,1 % bzw.
18,2 % der Patienten als unbefriedigend oder beeintrachtigt beurteilt.

In der Studie ALA-AK-CTO003, einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie mit 122
Patienten mit AK wurde Ameluz aulRerdem mit einer Placebobehandlung verglichen. Die
Rotlichtquelle lieferte entweder ein schmales Spektrum von etwa 630 nm mit einer Lichtdosis von
37 Jlcm2 (Aktilite CL 128) oder ein breiteres und kontinuierliches Spektrum im Bereich zwischen 570
und 670 nm mit einer Lichtdosis von 170 J/cm2 (Photodyn 750). Der primére Endpunkt war die
vollstandige Heilung aller L&sionen des Patienten 12 Wochen nach der letzten photodynamischen
Therapie. Die photodynamische Therapie mit Ameluz (66,3 %) war signifikant wirksamer als mit
Placebo (12,5 %, p < 0,0001). Die Rate der geheilten Lasionen war fur Ameluz (81,1 %) hoher als fir
Placebo (20,9 %). Die Heilungsraten und die Vertraglichkeit waren von der Beleuchtungsquelle
abhéngig und fielen zugunsten der Lichtquelle mit schmalem Spektrum aus. Die klinische
Wirksamkeit hielt wahrend der Nachbeobachtungsdauer von 6 und 12 Monaten nach der letzten
photodynamischen Therapie an. Vor der Entscheidung, eine photodynamische Therapie
durchzufiihren, sollte berticksichtigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit, dass 12 Monate nach der
letzten Behandlung alle Lasionen eines Patienten geheilt waren, 67,5 % oder 46,8 % fiir die
Behandlung mit Ameluz mit Lampen mit schmalem Spektrum bzw. allen Lampentypen betrug. Die
Wahrscheinlichkeit, nur eine Behandlung mit Ameluz zu bendétigen und bis 12 Monate spater véllig
frei von Lasionen zu bleiben, betrug durchschnittlich 34,5 % mit allen Lampen.

Tabelle 2b: Wirksamkeit und Nebenwirkungen (voriibergehende Schmerzen und Erythem) an der
Applikationsstelle bei photodynamischer Therapie mit verschiedenen Lichtquellen zur Behandlung
von AK in der klinischen Studie ALA-AK-CT003

Vollstindie Erythem an der Schmerzen an der
Licht- Arznei- Heilung dgr Applikationsstelle (%) Applikationsstelle (%)
quelle mittel | batienten (%) | leicht mittel- | wver | teicht | MU | schwer
schwer schwer

schmal- 1 A eluz 87 26 67 7 30 35 16
spektrum

Breit- Ameluz 53 47 19 0 35 14 0
spektrum

In beiden AK-Studien, ALA-AK-CT002 und-CT003, waren die Heilungsraten nach Beleuchtung mit
Lichtquellen mit schmalem Spektrum hoher, aber die Inzidenz und Intensitat von Reaktionen an der
Applikationsstelle (z. B. voriibergehende Schmerzen, Erythem) stieg bei den Patienten an, die mit
diesen Geréten bestrahlt wurden (siehe obige Tabellen und Abschnitt 4.8).

Das kosmetische Ergebnis wurde bei 47,6 % der Patienten in der Ameluz-Gruppe als sehr gut bis gut
beurteilt, verglichen mit 25,0 % der Patienten in der Placebogruppe. Als unbefriedigend oder
beeintréchtigt wurde das kosmetische Ergebnis bei 3,8 % der Patienten in der Ameluz-Gruppe und bei
22,5 % der Patienten in der Placebogruppe beurteilt.

Bei einer Feldkanzerisierung ist eine Hautpartie von mehreren AK-L&sionen bedeckt und es ist
maoglicherweise ein darunterliegendes und sie umgebendes Areal mit aktinischen Schéden (auch als
Feldkanzerisierung oder Krebsfeld bekannt) vorhanden. Das AusmaR dieses Areals ist nicht
zwangsléaufig visuell oder durch eine korperliche Untersuchung erkennbar. In einer dritten
randomisierten, doppelblinden klinischen Studie, ALA-AK-CTO007, mit 87 Patienten erfolgte ein
Vergleich zwischen Ameluz und Placebo bei Anwendung auf ganzen Behandlungsfeldern
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(Feldkanzerisierung) mit 4 bis 8 AK-Lasionen in einem Areal von maximal 20 cm2. Die Rotlichtquelle
lieferte ein schmales Spektrum von 635 nm bei einer Lichtdosis von 37 J/cm? (BF-RhodoLED).
Ameluz hat sich gegentiber Placebo als iberlegen erwiesen, und zwar sowohl hinsichtlich der Rate der
vollstéandigen Heilung aller L&sionen eines Patienten (90,9 % vs. 21,9 % fir Ameluz bzw. Placebo;

p < 0,0001) als auch hinsichtlich der totalen L&sionsabheilungsraten (94,3 % vs. 32,9 %; p < 0,0001)
12 Wochen nach der letzten PDT. Bei 96,9 % der Patienten mit AK im Bereich von Gesicht oder Stirn
wurde eine Heilung aller Lasionen erreicht. Gleiches gilt fur 81,8 % der Patienten mit AK der
Kopfhaut. Lasionen von leichtem Schweregrad wurden zu 99,1 % (Ameluz) bzw. 49,2 % (Placebo)
geheilt, Lasionen von mittelschwerem Schweregrad zu 91,7 % (Ameluz) bzw. 24,1 % (Placebo). Nach
nur 1 PDT belief sich die Rate der vollstandigen Heilung aller L&sionen eines Patienten auf 61,8 %
bzw. 9,4 % und die totale L&sionsabheilungsrate auf 84,2 % bzw. 22,0 % unter Ameluz bzw. Placebo.

Die klinische Wirksamkeit blieb iber die Nachbeobachtungszeitrdume von 6 und 12 Monaten nach
der letzten PDT erhalten. Nach der Ameluz-Behandlung sind 6,2 % der L&sionen nach 6 Monaten
wiederaufgetreten, weitere 2,9 % nach 12 Monaten (Placebo: 1,9 % nach 6 und weitere 0 % nach

12 Monaten). Die patientenbezogenen Rezidivraten betrugen 24,5 % bzw. 14,3 % nach 6 Monaten und
zusétzlich 12,2 % bzw. 0 % nach 12 Monaten, jeweils unter Ameluz bzw. Placebo.

Die in dieser Studie applizierte Feldbehandlung ermdglichte eine Bewertung der Verdnderungen der
Hautqualitat zu Studienbeginn sowie 6 und 12 Monate nach der letzten PDT nach Schweregrad. Der
prozentuale Anteil an Patienten mit Hauterkrankungen vor der PDT und 12 Monate danach ist in der
nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt. Alle Parameter der Hautqualitat im behandelten Areal verbesserten
sich bis Monat 12 der Nachbeobachtung kontinuierlich.

Tabelle 3a: Parameter der Hautqualitat im behandelten Areal nach 12-monatiger
Nachbeobachtungszeit (ALA-AK-CT007)

AMELUZ Placebo
Art der Haut-
verinderung Schweregrad Vor PDT | 12 Monate | VorPDT |12 Monate nach
(%) nach PDT (%) (%) PDT (%)
Rauheit/ Keine 15 72 11 58
Trockenheit/ |eicht 50 26 56 35
Schuppung  [\rittelschwer/ schwer 35 2 33 8
Hyper- Keine 41 76 30 62
pigmentierung ||_eicht 52 24 59 35
Mittelschwer/ schwer 7 0 11 4
Hypo- Keine 54 89 52 69
pigmentierung ||_eicht 43 11 44 27
Mittelschwer/ schwer 4 0 4 4
Gefleckte oder |Keine 52 82 48 73
unregelmaRige | eicht 44 17 41 15
Pigmentierung fysittelschwer/ schwer 4 2 11 12
Narbenbildung |Keine 74 93 74 89
Leicht 22 7 22 12
Mittelschwer/ schwer 4 0 4 0
Atrophie Keine 69 96 70 92
Leicht 30 4 30 8
Mittelschwer/ schwer 2 0 0 0

B) Photodynamische Therapie mit Rotlicht fiir AK im Bereich des Rumpfs, Nackens und der

Extremitéten

Die Wirksamkeit von Ameluz in der Behandlung von AK in anderen Kdérperregionen (Extremitaten,
Rumpf und Nacken) wurde in der klinischen Studie ALA-AK-CTO010, einer randomisierten,
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doppelblinden, intraindividuellen Phase-I11-Studie, an 50 Patienten mit 4-10 AK an
gegeniberliegenden Seiten der Extremitdten und/oder an Rumpf/Nacken mit einer Placebobehandlung
verglichen. Die Rotlichtquelle lieferte ein schmales Spektrum von 635 nm bei einer Lichtdosis von
37 J/cm2 (BF-RhodoLED). Der primédre Endpunkt war die totale Lasionsabheilung 12 Wochen nach
der letzten photodynamischen Therapie. Ameluz hat sich gegeniiber Placebo als Uiberlegen erwiesen,
und zwar sowohl hinsichtlich der mittleren Raten der vollstdndigen Lé&sionsabheilung (86,0 % vs.
32,9 %) als auch hinsichtlich der Raten der vollstandigen Heilung aller L&sionen eines Patienten
(67,3 % vs. 12,2 % fur Ameluz bzw. Placebo) 12 Wochen nach der letzten PDT; hingegen erwies sich
die Rate der Lasionen, die gleichzeitig durch die Beurteilung des Priifarztes als auch die
Histopathologie einer Biopsie als vollstdndig geheilt bestétigt wurden, in beiden Gruppen als
niedriger: 70,2 % in der Ameluz- und 19,1 % in der Placebogruppe.

C) Photodynamische Therapie mit natiirlichem Tageslicht fiir AK im Gesicht oder auf der Kopfhaut

Die Wirksamkeit von Ameluz in Kombination mit einer photodynamischen Therapie mit natiirlichem
Tageslicht wurde in einer randomisierten, Beobachter-verblindeten, intraindividuellen klinischen
Studie der Phase 111 (ALA-AK-CT009) an 52 Patienten mit jeweils 3-9 AK auf beiden Seiten des
Gesichts und/oder der Kopfhaut untersucht. Es wurde die Nichtunterlegenheit von Ameluz gegenuber
einer Creme, die 16 % Methylaminolédvulinat (MAL, Methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) enthalt und
fur die photodynamische Therapie mit natlrlichem Tageslicht zugelassen ist, getestet. Die beiden
Gesichtshélften/Kopfhautseiten wurden mit jeweils einem der beiden Arzneimittel behandelt. Die
photodynamische Therapie mit natiirlichem Tageslicht wurde im Freien Uber 2 zusammenhéangende
Stunden in vollem Tageslicht durchgefiihrt. An sonnigen Tagen konnte Schatten aufgesucht werden,
wenn sich der Patient in direktem Sonnenlicht nicht wohlfuihlte. Regen oder ein erforderlicher
Aufenthalt in einem Gebdude fuhrte zu einem entsprechend verldngerten Aufenthalt im Freien. In
Wintermonaten kann das natirliche Tageslicht in manchen européischen Gegenden fir eine
Tageslichtbehandlung mit Ameluz nicht ausreichend sein. Die photodynamische Therapie mit
natlrlichem Tageslicht mit Ameluzist in Stideuropa das ganze Jahr Uber, in Mitteleuropa von Februar
bis Oktober und in Nordeuropa von Marz bis Oktober maéglich.

Die Gesamtabheilungsrate der Lasionen betrug fir Ameluz in Kombination mit einer einzelnen
photodynamischen Therapie mit naturlichem Tageslicht 79,8 % im Vergleich zu 76,5 % fir das
Vergleichspraparat MAL. In der Studie konnte die Nichtunterlegenheit von Ameluz gegeniiber MAL-
Creme belegt werden (untere Grenze des 97,5%-Konfidenzintervalls 0,0). Unerwiinschte Ereignisse
und Vertraglichkeit fielen unter beiden Behandlungen vergleichbar aus. Die klinische Wirksamkeit
wurde bei Nachuntersuchungen 6 und 12 Monate nach der letzten PDT mit natlirlichem Tageslicht
erneut beurteilt. Die mittleren ldsionsbezogenen Rezidivraten nach 12 Monaten waren zahlenmaRig
niedriger fir Ameluz (19,5 %) im Vergleich zu MAL (31,2 %).

Tabelle 3b: Rate der geheilten Lasionen (Prozentsatz vollstandig geheilter einzelner Lasionen) in der
klinischen Studie ALA-AK-CT009

n | BF-200 ALA | n MAL Untergrenze des p-Wert
Mittelwert + Mittelwert + 97,5%-
SD (%) SD (%) Konfidenzintervalls
PPS - 49 | 79,8 +/-23,6 | 49| 76,5 +/-26,5 0,0 < 0,0001
Nichtunterlegenheit
FAS — Uberlegenheit | 51 | 78,7 +/-25,8 | 51| 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643

Behandlung des Basalzellkarzinoms (BCC):

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ameluz zur Behandlung des Basalzellkarzinoms (BCC) mit einer
Dicke von <2 mm wurden an 281 Patienten in einer klinischen Phase-111-Studie (ALA-BCC-CT008)
beurteilt. In dieser Studie wurden insgesamt 138 Patienten mit Ameluz behandelt. Alle Patienten
hatten 1 bis 3 BCC-Ldsionen im Bereich von Gesicht/Stirn, unbehaarten Arealen der Kopfhaut,
Extremitaten und/oder Nacken/Rumpf. In dieser Studie wurde die photodynamische Therapie mit
Ameluz auf Nichtunterlegenheit gegeniiber einer Creme, die 16% Methylaminolavulinat (MAL,
Methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) enthalt, getestet. Die Rotlichtquelle erzeugte ein schmales
Spektrum von etwa 635 nm bei einer Lichtdosis von 37 J/cm2 (BF-RhodoLED). Der priméare Endpunkt
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bestand in der Komplettheilungsrate der Patienten 12 Wochen nach der letzten photodynamischen
Therapie.

Die totale Abheilungsrate der Patienten betrug 93,4% fiir Ameluz im Vergleich zu 91,8% fur das
Vergleichspraparat MAL. In der Studie konnte die Nichtunterlegenheit von Ameluz gegentiber MAL-
Creme belegt werden [97,5%-Konfidenzintervall -6,5]. Von den BCC-Lé&sionen waren 94,6% unter
Ameluz abgeheilt, verglichen mit 92,9% unter MAL. Im Fall des noduldren BCC waren 89,3% der
Lasionen unter Ameluz abgeheilt, gegeniiber 78,6% unter MAL. Unerwiinschte Ereignisse und
Vertrdglichkeit fielen unter beiden Behandlungen vergleichbar aus.

Die klinische Wirksamkeit wurde im Rahmen von Nachbeobachtungsterminen in den Monaten 6 und
12 nach der letzten photodynamischen Therapie erneut beurteilt. Die lasionsbezogenen Rezidivraten
nach 6 und 12 Monaten betrugen 2,9% bzw. 6,7% fiir Ameluz und 4,3% bzw. 8,2% fiir MAL.

Tabelle 4: Wirksamkeit der PDT zur Behandlung des BCC fiir die Gesamtheit der Patienten und
ausgewdhlte Subgrupppen in der klinischen Studie ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Anzahl | Vollstandige | Vollstéandige | Anzahl | Vollstandige | Vollstédndige
Patienten | Heilung der | Heilung der | Patienten | Heilung der | Heilung der
n (%) Patienten Lé&sionen n (%) Patienten Lé&sionen
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamt 121 113 140 110 101 118
(93,4) (94,6) (91,8) (92,9)
Subgruppen:
Patienten 23 23/23 n.z. 16 14/16 n.z.
mit mehrals | (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
1 BCC
Superfiziell 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(ausschl.) (78,5) (94,7 (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Nodular 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(ausschl.) (17,4) (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Sonstige 5 5/5 1/1 6 5/6 1/1
(einschl. (4,1) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
gemischte
s/n BCC)
Dicke n.z. n.z. 8/11 n.z. n.z. 8/12
>1mm (72,7) (66,7)
BCC am 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
Kopf (10,7) (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)
(ausschl.)
BCC am 77 7577 95/97 73 70/73 84/87
Rumpf (63,6) (97,4) (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)
(ausschl.)

Die Verteilung der Patienten in den Subgruppen war fiir beide Arzneimittel vergleichbar und spiegelt
die Verteilung in der Allgemeinbevélkerung wider, bei der mehr als 70 % der BCC-Lé&sionen in der
Kopf-/Rumpfregion lokalisiert sind. In diesem Bereich befindliche BCC gehdren hauptsachlich zum
superfiziellen Subtyp. Obwohl die Subgruppen zu klein sind, um signifikante Schlussfolgerungen tber
einzelne Gruppen zu ziehen, ist letztendlich die Verteilung der beiden Arzneimittel auf die
entsprechenden Subgruppen sehr ahnlich. Folglich erscheint es nicht plausibel, dass dies den
Nichtunterlegenheitsanspruch des priméren Endpunkts der Studie oder die iber alle Subgruppen
beobachteten allgemeinen Trends negativ beeinflussen koénnte.

In einer Studie zur Beurteilung des Sensibilisierungspotentials von ALA mit 216 gesunden Probanden
entwickelte sich nach kontinuierlicher Exposition tiber 21 Tage unter ALA-Dosen, die héher waren als
die Ublicherweise flr die Behandlung von AK verwendeten Dosen, bei 13 Probanden (6 %) eine
allergische Kontaktdermatitis. Unter normalen Behandlungsbedingungen wurde keine allergische
Kontaktdermatitis beobachtet.
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Der Schweregrad der aktinischen Keratoselasionen wurde nach der von Olsen et al., 1991 (J Am Acad
Dermatol 1991; 24: 738-743) beschriebenen Skala eingestuft:

Schweregrad Klinische Beschreibung des Schweregrades
0 Keine Keine AK-Lasion vorhanden, weder sichtbar noch palpierbar
1 Leicht Flache, rosa Flecken ohne Anzeichen von Hyperkeratose und Erythem,
geringfiigige Palpierbarkeit, und AK besser flihlbar als sichtbar
2 Mittel- Rosa bis rotliche Papeln und erythematdse Plagues mit hyperkeratotischer
schwer Oberflache, méRig dicke AK, die leicht sichtbar und fiihlbar sind
3 Schwer Sehr dicke und/oder offensichtliche AK

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Ameluz eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
aktinischer Keratose gewéhrt. Es besteht eine Gruppenfreistellung fur die Behandlung des
Basalzellkarzinoms (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die dermale In-vitro-Resorption in die menschliche Haut wurde mit Ameluz untersucht, das radioaktiv
markierte 5-Aminolavulinsdure (ALA) enthielt. Nach 24 Stunden betrug die mittlere kumulative
Resorption (einschliellich der Kumulation in der Dermis) durch menschliche Haut 0,2 % der
applizierten Dosis. Entsprechende Studien an menschlicher Haut mit aktinischen Keratoseldsionen
und/oder aufgerauter Oberflache wurden nicht durchgefiihrt.

Verteilung

In einer klinischen Phase-11-Studie wurden die 5-Aminol&vulinsdure- und Protoporphyrin-1X-
Serumspiegel und die ALA-Urinspiegel vor sowie 3 und 24 Stunden nach Applikation von Ameluz
zur photodynamischen Behandlung gemessen. Keine der nach der Applikation gemessenen
Konzentrationenwaren erh6ht im Vergleich zu den natiirlich vorkommenden Konzentrationen, die vor
den Applikationen gemessen wurden. Dies zeigt, dass keine relevante systemische Resorption nach
der topischen Applikation erfolgt.

Es wurde eine pharmakokinetische ,,Maximal-Use*“-Studie mit 12 Patienten durchgefiihrt, die
mindestens 10 leichte bis mittelschwere AK im Bereich von Gesicht oder Stirn aufwiesen. Dabei
wurde eine gesamte Tube Placebo und Ameluz, gefolgt von PDT, nach einem Design mit fixer
Sequenz und einer Auswaschphase von 7 Tagen aufgetragen, um die initialen und die Ameluz-
abhangigen Plasmakonzentrationen von ALA und PplX zu beurteilen. Bei den meisten Patienten
zeigte sich wahrend der ersten 3 Stunden nach Applikation von ALA ein bis zu 2,5-facher Anstieg der
basalen ALA-Plasmakonzentrationen, was jedoch noch immer innerhalb des Normbereichs zuvor
berichteter und veréffentlichter endogener ALA-Konzentrationen liegt. Die Plasmakonzentrationen
des Metaboliten PpIX waren bei allen Patienten generell niedrig und bei keinem der Patienten war
nach der Applikation von Ameluz ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentration von PplX zu
beobachten.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den dermalen Toxizitatsstudien oder den in der Literatur berichteten Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Reproduktionstoxizitét lassen die préklinischen

Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit ALA durchgefihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Xanthangummi

Phosphatidylcholin (aus Soja)

Polysorbat 80

Mittelkettige Triglyceride

2-Propanol
Dinatriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumbenzoat (E211)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Tube: 24 Monate
Nach Anbruch: 4 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Die Tube nach Anbruch fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Ein Umkarton mit einer Aluminiumtube mit Epoxyphenol-Innenschutzlack und Latexdichtung sowie
Schraubdeckel aus hochdichtem Polyethylen. Jede Tube enthalt 2 g Gel.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Jede Lampe ist entsprechend der Gebrauchsanweisung zu verwenden. Nur CE-gekennzeichnete
Lampen, die mit den erforderlichen Filtern und/oder Reflektorspiegeln ausgestattet sind, diirfen
verwendet werden, um die Exposition gegenuiber Warme, Blaulicht (nur bei Rotlicht-PDT) und
ultravioletter (UV) Strahlung zu minimieren. Die technischen Spezifikationen des Gerdtes mussen
Uberpruft werden, bevor eine bestimmte Lichtquelle verwendet wird, und die Anforderungen an das
vorgesehene Lichtspektrum missen erfiillt werden. Sowohl der Patient als auch das medizinische
Personal, das die photodynamische Therapie durchfiihrt, missen die Sicherheitshinweise fur die
verwendete Lichtquelle beachten. Wahrend der Beleuchtung missen der Patient und das medizinische
Personal bei der Rotlicht-PDT und, sofern empfohlen, bei der PDT mit kinstlichem Tageslicht eine
geeignete Schutzbrille tragen. Es ist nicht notwendig, die unbehandelte gesunde Haut in der
Umgebung der behandelten L&sionen zu schiitzen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel.: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-Mail: ameluz@biofrontera.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/740/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Dezember 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. November 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur.

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ameluz 78 mg/g Gel
5-Aminolavulinsaure

2. WIRKSTOFF(E)

Ein Gramm enthalt 78 mg 5-Aminolavulinsdure (als Hydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Xanthangummi, Phosphatidylcholin (aus Soja), Polysorbat 80, mittelkettige Triglyceride, 2-Propanol,
Dinatriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumbenzoat
(E211), gereinigtes Wasser. N&here Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

29

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur Anwendung auf der Haut.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
4 Monate nach Anbruch entsorgen.

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Die Tube nach Anbruch fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen
Deutschland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr. EU/1/11/740/001

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer} [Produktcode]

SN {Nummer} [Seriennummer]

NN {Nummer} [nationale Kostenerstattungsnummer oder eine andere nationale Nummer zur
Identifizierung des Arzneimittels]
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Tube

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ameluz 78 mg/g Gel
5-Aminolévulinséure
Zur Anwendung auf der Haut

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

29

| 6. WEITERE ANGABEN

Im Kuhlschrank lagern.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Ameluz 78 mg/g Gel
5-Aminolévulinsaure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ameluz und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ameluz beachten?
Wie ist Ameluz anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Ameluz aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wnE

1. Was ist Ameluz und woftr wird es angewendet?

Ameluz enthélt den Wirkstoff 5-Aminoldavulinsdure. Es wird angewendet zur Behandlung:

. schwach tastbarer bis méRig dicker aktinischer Keratosen oder ganzer Felder, die von
aktinischen Keratosen betroffen sind, bei Erwachsenen. Bei aktinischen Keratosen handelt es
sich um bestimmte Veranderungen in der &uReren Hautschicht, die zu Hautkrebs fiihren kénnen.

. des superfiziellen und/oder noduléren Basalzellkarzinoms bei Erwachsenen, das sich wegen
maoglicher krankheitsbedingter Morbiditat und/oder schlechter kosmetischer Ergebnisse nicht
flr eine chirurgische Behandlung eignet. Bei einem Basalzellkarzinom handelt es sich um einen
Hautkrebs, der rétliche, schuppende Flecken oder einen oder mehrere kleine Knoten
verursachen kann, die schnell bluten und nicht heilen.

Nach dem Auftragen wird der Wirkstoff von Ameluz in eine lichtaktive Substanz umgewandelt, die
sich in den betroffenen Hautzellen anreichert. Die Beleuchtung mit geeignetem Licht erzeugt
reaktionsfreudige sauerstoffhaltige Molekiile, die gegen die Zielzellen wirken. Diese Behandlung wird
photodynamische Therapie (PDT) genannt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ameluz beachten?

Ameluz darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch sind gegen:
- 5-Aminolévulinsdure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile

dieses Arzneimittels

- lichtaktive Substanzen, sogenannte Porphyrine
- Soja oder Erdnuss

. wenn Sie an einer Stérung der Bildung von rotem Blutpigment leiden, die als Porphyrie
bezeichnet wird

. wenn Sie an anderen Hautkrankheiten leiden, die durch Sonnenlicht verursacht oder
verschlimmert werden

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Ameluz anwenden.
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. In sehr seltenen Fallen kann eine photodynamische Therapie das Risiko der Entwicklung eines
voriibergehenden Gedachtnisverlusts erhéhen.

. Die Anwendungvon Ameluz wird nicht empfohlen, wenn Sie mit Immunsuppressiva behandelt
werden.

. Eine Anwendung von Ameluz sollte vermieden werden
- auf blutenden Ldsionen.
- in den Augen oder auf Schleimhduten.
- auf Hautbereichen, die andere Erkrankungen oder Tatowierungen aufweisen, da dies den

Erfolg und die Beurteilung der Behandlung beeintréchtigen kann.

. Intensive Verfahren zur Vorbereitung der L&sionen (z. B. chemisches Peeling gefolgt von
ablativer Laserbehandlung) kénnen zu verstarkten Schmerzen wahrend der PDT filihren.

. Setzen Sie eine etwaige UV-Therapie vor der Behandlung ab.

. Vermeiden Sie eine Sonnenexposition der behandelten Stellen und der umgebenden Haut fur
etwa 48 Stunden nach der Behandlung.

Kinder und Jugendliche
Aktinische Keratosen und Basalzellkarzinome treten bei Kindern und Jugendlichen aufler in &uf3erst
seltenen Féllen nicht auf.

Anwendung von Ameluz zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die allergische oder sonstige schadliche
Reaktionen nach Lichtexposition verstérken, wie beispielsweise:

. Johanniskraut-Praparate zur Behandlung von Depressionen
. Griseofulvin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen
. Arzneimittel zur Steigerung der Ausscheidung von Wasser (ber die Nieren mit Wirkstoffen,

deren Namen meist mit ,,thiazid“ oder ,tizid“ enden, wie z. B. Hydrochlorothiazid

. bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes, wie z. B. Glibenclamid, Glimepirid

. Arzneimittel zur Behandlung von psychischen Erkrankungen, Ubelkeit oder Erbrechen
mit Wirkstoffen, deren Namen meist mit ,,azin“ enden, wie z. B. Phenothiazin

. Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen mit Wirkstoffen, deren Namen
mit ,,Sulfa“ beginnen oder mit ,,oxacin“ oder ,,zyklin* enden, wie z. B. Tetrazyklin

Schwangerschaft und Stillzeit

Aufgrund unzureichender Erfahrungen wird die Anwendung von Ameluz wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Das Stillen soll nach dem Auftragen von Ameluz flir 12 Stunden unterbrochen werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ameluz hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Ameluz enthalt

. 2,4 mg Natriumbenzoat (E211) pro Gramm Gel. Natriumbenzoat kann lokale Reizungen
hervorrufen.
. Phosphatidylcholin aus Soja: Wenn Sie allergisch gegen Erdniisse oder Soja sind, diirfen Sie

dieses Arzneimittel nicht anwenden.

3. Wie ist Ameluz anzuwenden?

Ameluz ist zur Anwendung auf der Haut. Die Behandlung besteht im Auftragen von Ameluz und
Beleuchtung. In einer Therapiesitzung kénnen einzelne oder mehrere Lasionen oder ganze Felder
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behandelt werden. Die Lichtquelle fiir die Therapie von L&sionen oder Feldern aktinischer Keratosen
kann (nattrliches oder kiinstliches) Tageslicht oder eine spezielle Rotlichtlampe sein. Je nach
Beschaffenheit lhrer Lasionen wird Ihr Arzt entscheiden, welche Behandlungsmdoglichkeit zum
Einsatz kommt.

Die Lichtquelle flr eine photodynamische Therapie ist immer eine Rotlichtlampe bei der Behandlung
von aktinischen Keratosen im Bereich des Rumpfs, des Nackens und der Extremitaten sowie von
Basalzellkarzinomen.

Behandlung von Lasionen oder Feldern aktinischer Keratosen und Basalzellkarzinomen mit
einer Rotlichtlampe

Die Anwendungvon Ameluz mit einer Rotlichtlampe erfordert spezielle Ausriistung und Kenntnisse
der photodynamischen Therapie. Daher wird diese Behandlung in einer &rztlichen Praxis durchgefiihrt.

Vorbereitung der L&sionen

Der Behandlungsbereich wird mit einem mit Alkohol angefeuchteten Wattepad abgewischt, um die
Haut zu entfetten. Schuppen und Krusten werden sorgfaltig entfernt und die Oberflachen aller
Lasionen werden vorsichtig aufgeraut. Dabei wird sorgféltig darauf geachtet, dass keine Blutung
verursacht wird.

Aufbringen des Gels

Ameluz wird mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem Spatel in einer etwa 1 mm dicken
Schicht auf die gesamten Lasionen oder Felder und etwa 5 mm der umgebenden Haut aufgetragen. Ein
Abstand von mindestens 1 cm zu Augen und Schleimh&uten ist einzuhalten. Falls es zu einem
derartigen Kontakt kommt, mit Wasser absplilen. Nachdem das Gel etwa 10 Minuten getrocknet ist,
wird ein lichtundurchl&ssiger Verband auf die Behandlungsstelle aufgebracht. Der Verband wird nach
3 Stunden abgenommen. Das restliche Gel wird abgewischt.

Beleuchtung mit einer Rotlichtlampe

Nach der Reinigung wird die gesamte behandelte Flache mit einer Rotlichtquelle beleuchtet. Die
Wirksamkeit und die Nebenwirkungen wie z. B. voriibergehende Schmerzen hangen von der Art der
verwendeten Lichtquelle ab. Sowohl Patienten als auch medizinisches Fachpersonal missen wahrend
der Therapie die Sicherheitshinweise fir die verwendete Lichtquelle beachten. Alle missen wéhrend
der Beleuchtung eine geeignete Schutzbrille tragen. Gesunde unbehandelte Haut braucht nicht
geschiitzt zu werden.

Behandlung von Lasionen und Feldern aktinischer Keratosen im Gesicht und auf der Kopfhaut
mit nattrlichem Tageslicht

Uberlegungen vor der Behandlung

Sie diirfen die Behandlung mit natlrlichem Tageslicht nur dann anwenden, wenn ein bequemer
Aufenthalt im Freien von zwei Stunden Dauer mdglich ist (bei Temperaturen > 10 °C). Bei Regen
oder hoher Regenwahrscheinlichkeit diirfen Sie die Behandlung mit natirlichem Tageslicht nicht
durchfiihren.

Vorbereitung der L&sionen

Tragen Sie zum Schutz sonnenexponierter Haut 15 Minuten vor der Behandlung der L&sionen ein
Sonnenschutzmittel auf. Es diirfen nur Sonnenschutzmittel mit chemischen Filtern und einem
Lichtschutzfaktor von mindestens 30 verwendet werden. Keine Sonnenschutzmittel mit physikalischen
Filtern wie Titandioxid oder Zinkoxid verwenden, da diese die Lichtabsorption hemmen und dadurch
die Wirksamkeit beeintréchtigen kdnnen.

Wischen Sie den Anwendungsbereich mit einem mit Alkohol angefeuchteten Wattepad ab, um die
Haut zu entfetten. Tragen Sie Schuppen und Krusten sorgféltig ab und rauen Sie die Oberflachen aller
Léasionen vorsichtig auf. Dabei missen Sie sorgféltig darauf achten, dass keine Blutung verursacht
wird.
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Aufbringen des Gels

Tragen Sie Ameluz mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem Spatel in einer diinnen Schicht
auf die gesamten Lé&sionen oder Felder und etwa 5 mm der umgebenden Haut auf.

Vermeiden Sie jeden Kontakt mit Augen und Schleimh&uten und halten Sie einen Abstand von
mindestens 1 cm zu diesen Bereichen ein. Falls es zu einem derartigen Kontakt kommt, mit Wasser
absplilen.

Ein lichtundurchlassiger Verband ist nicht erforderlich. Sie diirfen das Gel iber die gesamte
Sitzungsdauer der Behandlung mit natlrlichem Tageslicht nicht abwischen.

Beleuchtung mit natiirlichem Tageslicht zur Behandlung aktinischer Keratosen

Begeben Sie sich bei geeigneten Wetterbedingungen (siehe ,,Uberlegungen vor der Behandlung*
oben) innerhalb von 30 Minuten nach Auftragen des Gels ins Freie und halten Sie sich Uber

2 zusammenhangende Stunden in vollem Tageslicht auf. Das Aufsuchen von Schatten bei heilem
Wetter ist zuléssig. Eine Unterbrechung des Aufenthalts im Freien sollte durch eine langere
Beleuchtungsdauer ausgeglichen werden. Waschen Sie das verbleibende Gel nach der zweistlindigen
Lichtexposition ab.

Behandlung von Lasionen und Feldern aktinischer Keratosen im Gesicht und auf der Kopfhaut
mit kinstlichem Tageslicht

Die Anwendung von Ameluz mit kiinstlichem Tageslicht erfordert spezielle Ausriistung und
Kenntnisse der photodynamischen Therapie. Daher wird diese Behandlung in einer &rztlichen Praxis
durchgefihrt.

Vorbereitung der L&sionen

Der Behandlungsbereich wird mit einem mit Alkohol angefeuchteten Wattepad abgewischt, um die
Haut zu entfetten. Schuppen und Krusten werden sorgfaltig entfernt und die Oberflachen aller
Léasionen werden vorsichtig aufgeraut. Dabei wird sorgféltig darauf geachtet, dass keine Blutung
verursacht wird.

Aufbringen des Gels

Ameluz wird mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem Spatel in einer diinnen Schicht auf die
gesamten Lé&sionen oder Felder und etwa 5 mm der umgebenden Haut aufgetragen. Ein Abstand von
mindestens1 cm zu Augen und Schleimhd&uten ist einzuhalten. Falls es zu einem derartigen Kontakt
kommt, mit Wasser abspllen.

Einwirkzeit und Beleuchtung mit kiinstlichem Tageslicht

Nach dem Aufbringen sollte die Gesamtbehandlungsdauer (umfasst Einwirkzeit des Gels und
Beleuchtung) 2 Stunden betragen und 2,5 Stunden nicht tberschreiten. Die Beleuchtung sollte jedoch
innerhalb von 0,5 bis 1 Stunde nach Aufbringen des Gels begonnen werden. Ein lichtundurchlassiger
Verband ist wahrend der Einwirkzeit nicht erforderlich. Er kann optional verwendet werden, muss
aber spatestens vor der Beleuchtung entfernt werden. Sowohl Patienten als auch medizinisches
Fachpersonal mussen wahrend der Therapie die Sicherheitshinweise flir die verwendete Lichtquelle
beachten. Gesunde unbehandelte Haut braucht nicht geschiitzt zu werden. Nach der Beleuchtung wird
das restliche Gel abgewischt.

Anzahl der Behandlungen

. Lasionen und Felder mit aktinischen Keratosen werden mit einer Sitzung behandelt.

. Ein Basalzellkarzinom wird mit zwei Sitzungen mit einem Abstand von einer Woche zwischen
den Sitzungen behandelt.

Die behandelten Lasionen sollten drei Monate nach der Behandlung nachuntersucht werden. Ihr Arzt
wird beurteilen, wie gut die einzelnen Hautldsionen angesprochen haben, und die Behandlung zu
diesem Zeitpunkt gegebenenfalls wiederholen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.
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4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Nebenwirkungen an der Verabreichungsstelle treten bei etwa 9 von 10 Behandelten
auf und zeigen, dass die betroffenen Zellen auf die Behandlung ansprechen.

Nebenwirkungen sind im Allgemeinen von leichter bis mittelschwerer Intensitat und treten
typischerweise wéahrend der Bestrahlung oder 1 bis 4 Tage spéater auf. In manchen Féllen kénnen sie
jedoch 1 bis 2 Wochen oder noch langer anhalten. In seltenen Fallen kann aufgrund von
Nebenwirkungen wie z. B. Schmerzen eine Unterbrechung oder das Absetzen der Bestrahlung
erforderlich sein. Uber einen langeren Zeitraum fiihrt die Behandlung mit Ameluz haufig zu einer
fortlaufenden Verbesserung der Parameter der Hautqualitat.

Die nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen sind bei der Anwendung von Ameluz zusammen mit
einer Rotlichtlampe berichtet worden. Die Studien mit Ameluz in Verbindung mit natiirlichem oder
kinstlichem Tageslicht zeigten &hnliche Arten von Nebenwirkungen, diese waren jedoch,
insbesondere bei Schmerzen, weniger stark ausgeprégt. Manche Nebenwirkungen an der
Verabreichungsstelle wurden vor Verwendung der Beleuchtung beobachtet.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
. Reaktionen am Verabreichungsort
- Hautrétung
- Schmerzen (einschl. brennender Schmerzen)
- Brennen
- Juckreiz
- Gewebeschwellung durch (berschissige Flissigkeit
- Schorfbildung
- Schuppung der Haut
- Verhéartung
- Missempfindungen wie Stechen, Kribbeln oder Taubheit

Héaufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
. Reaktionen am Verabreichungsort
- Blaschenbildung
- Absonderung
- Abschirfung
- andere Reaktion
- Missempfinden
- erhohte Schmerzempfindlichkeit
- Blutung
- Warmeempfinden
. Kopfschmerzen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
. Reaktionen am Verabreichungsort
- Farbveranderung
- Pusteln
- Geschwir
- Schwellung
- Entziindung
- Ekzem mit Pusteln
- allergische Reaktion!?
. Blaschenbildung
. trockene Haut
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. Schwellung des Augenlids durch Gberschissige Flissigkeit, verschwommenes Sehen oder
beeintrachtigtes Sehvermdgen

unangenehmes, ungewdéhnliches Bertihrungsgefihl
Schuttelfrost

Hitzegefihl, Fieber, Hitzewallungen
voriibergehender Gedéachtnisverlust!

Schmerzen

Nervositat

Wundsekretion

Midigkeit

Ausschlag, rote oder dunkelrote Flecken am Kérper
Geschwur

Schwellung

. Hautspannen

1 Daten aus der Anwendungsbeobachtung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ameluz aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Tube und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Die Tube nach Anbruch fest verschlossen halten. Entsorgen Sie die getffnete Tube 4 Monate nach
Anbruch.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehrverwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ameluz enthalt

. Der Wirkstoff ist 5-Aminolavulinsdure.
1 g Ameluz enthélt 78 mg 5-Aminolavulinsaure (als Hydrochlorid).

. Die sonstigen Bestandteile sind:
Xanthangummi, Phosphatidylcholin (aus Soja), Polysorbat 80, mittelkettige Triglyceride,
2-Propanol, Dinatriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriumbenzoat (E211), gereinigtes Wasser. Siehe Abschnitt 2.

Wie Ameluz aussieht und Inhalt der Packung

Ameluz ist ein weiBes bis gelbliches Gel.

Jeder Umkarton enthélt eine Aluminiumtube mit 2 g Gel, die mit einem Polyethylen-Schraubdeckel
verschlossen ist.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Deutschland

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

Hersteller

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Deutschland

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

Falls Sie weitere Informationen Gber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

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
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EMLGda

Biofrontera Pharma GmbH
I'eppovia

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

Espafia

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

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

Svipj6d

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

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

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

Kvbnpog

Biofrontera Pharma GmbH
epuavia

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

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@agalenica.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

Romaénia

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

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

Slovenija

Biofrontera Pharma GmbH
Nemcdija

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
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Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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