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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ameluz 78 mg/g, zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram (g) zelu zawiera 78 mg kwasu 5-aminolewulinowego (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Jeden gram zelu zawiera 2,4 mg benzoesanu sodu (E211), 3 mg fosfatydylocholiny z nasion soi.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel.

Zel w kolorze biatym do z6ttawego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie rogowacenia stonecznego o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (stopien 11 2 w skali
Olsena; patrz punkt 5.1) i obszaréw zagrozonych nowotworem u osob dorostych.

Leczenie powierzchownego i (lub) guzkowego raka podstawnokomodrkowego u dorostych,
nienadajacego si¢ do leczenia chirurgicznego, ze wzgledu na mozliwg chorobowos¢ zwigzang z
leczeniem i (lub) zty wynik kosmetyczny.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u 0s6b dorostych

W leczeniu rogowacenia stonecznego na skorze twarzy lub glowy, jedna sesja terapii fotodynamicznej
(z wykorzystaniem naturalnego $wiatla dziennego lub lampy z czerwonym $wiatlem lub emitujace;j
sztuczne $wiatlo dzienne) powinna by¢ zastosowana w przypadku zmian pojedynczych lub mnogich,
lub catych obszarow zagrozonych nowotworem (obszary skory, w ktorym mnogie zmiany
rogowacenia stonecznego sg otoczone w ograniczonym zakresie obszarem uszkodzenia aktynicznego i
spowodowanego promieniowaniem stonecznym).

W leczeniu rogowacenia stonecznego w obszarze skory tutowia, szyi lub korczyn powinna by¢
zastosowana jedna sesja terapii fotodynamicznej o waskim spektrum z wykorzystaniem czerwonego
swiatla.

Zmiany lub obszary rogowacenia stonecznego nalezy oceni¢ po trzech miesigcach od zastosowania
leczenia. W przypadku zmian i obszarow, ktore nie zostaly calkowicie wyleczone po 3 miesigcach
nalezy zastosowa¢ ponowne leczenie.

W leczeniu raka podstawnokomaorkowego, dwie sesje terapii fotodynamicznej z uzyciem lampy z
czerwonym $wiattem powinny by¢ zastosowane w przypadku jednej zmiany lub zmian mnogich, w
odstepie okoto jednego tygodnia migdzy sesjami. Zmiany raka podstawnokomorkowego nalezy oceni¢
po trzech miesigcach od zastosowania leczenia. W przypadku zmian, ktore nie zostaty catkowicie
wyleczone po 3 miesigcach, nalezy zastosowaé ponowne leczenie.



Dzieci 1 mlodziez

Nie stosowano zelu Ameluz w tym wskazaniu u dzieci. Brak dostepnych danych.

Sposoéb podawania

Produkt Ameluz jest przeznaczony do stosowania na skore.

Produkt Ameluz nalezy stosowaé pod kierunkiem lekarza, piclggniarki lub innej osoby nalezgcej do
fachowego personelu medycznego, posiadajacych doswiadczenie w stosowaniu terapii
fotodynamicznej. Jesli wymagane jest czerwone $wiatto lub lampa emitujgca sztuczne $wiatlo
dzienne, leczenie powinno by¢ wykonywane przez pracownika stuzby zdrowia.

Leczenie rogowacenia slonecznego, obszaru zagrozenia nowotworem i raka
podstawnokomaorkowego 7 uiyciem lampy z czerwonym swiatlem:

a)

b)

Przygotowanie zmian: przed natozeniem zelu Ameluz wszystkie zmiany nalezy ostroznie wytrze¢
wacikiem nasgczonym etanolem lub izopropanolem w celu odtluszczenia skory. Nalezy doktadnie
usung¢ tuski 1 strupy i delikatnie zetrze¢ powierzchni¢ wszystkich zmian, aby byta chropowata.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie doprowadzi¢ do krwawienia. Zmiany guzkowego raka
podstawnokomodrkowego sg czgsto pokryte nienaruszong warstwa keratynowa naskorka, ktora
nalezy usungé. Odstonigty materiat guza nalezy delikatnie usunaé bez jakiejkolwiek proby
wycigcia guza poza jego brzegami.

Naktadanie zelu: zel Ameluz nalezy rozprowadzi¢ na powierzchni zmian lub na catych obszarach
zagrozenia nowotworem i do okoto 5 mm otaczajgcej je skory, nalezy pokry¢ warstwa zelu o
grubosci okoto 1 mm (powierzchnia okoto 20 cm? na tube). Zel nalezy naktada¢ palcami w
rgkawiczkach ochronnych lub za pomoca szpatutki i nalezy go pozostawi¢ do wyschnigcia na
okoto 10 minut, a nastgpnie leczone miejsce pokrywa si¢ lekko uciskajgcym opatrunkiem. Po 3
godzinach inkubacji opatrunek nalezy usung¢, a pozostaly zel zetrze¢.

Mozna natozy¢ zel na zdrowa skore wokot zmian. Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu zelu
Ameluz z oczami lub btonami sluzowymi (zachowac¢ odstep 1 cm). W razie przypadkowego
kontaktu zaleca si¢ przemycie woda.

Naswietlanie: Po oczyszczeniu zmian catg leczong powierzchnie naswietla si¢ za pomocg zrodta
swiatta czerwonego — albo o waskim spektrum i o dtugosci fal okoto 630 nm i dawkg Swiatla
okoto 37 J/ecm?, albo o szerszym i cigglym spektrum o zakresie dtugosci fal od 570 do 670 nm i
dawka $wiatla od 75 do 200 J/cm?. Istotne jest dopilnowanie, by podano wlasciwg dawke $wiatla.
Laczna dawke $wiatta okresla si¢ na podstawie czynnikow takich jak na§wietlenie (lub
odpowiednik), wielkos¢ pola $wiatla, odleglo$¢ pomigdzy lampa a powierzchnig skory oraz czas
naswietlania. Te czynniki sg r6zne dla r6znych rodzajow lamp. Jesli dostgpny jest odpowiedni
detektor, dostarczong dawke $§wiatta nalezy monitorowac. Podczas naswietlania lampg nalezy
umocowac¢ w pewnej odleglosci od powierzchni skory jak wskazano w podrgczniku uzytkownika.
Patrz rowniez punkt 6.6.

W celu uzyskania wyzszego wskaznika usuni¢cia zmian zaleca si¢ lampe o waskim spektrum
swiatta. Mozna rozwazy¢ leczenie objawowe przemijajacych niepozadanych reakcji miejscowych.
W przypadku nietolerancji zrodet $wiatla o waskim spektrum mozna zastosowac¢ swiatto o
szerszym i cigglym spektrum (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Uwaga: Skutecznos$¢ produktu Ameluz w leczeniu rogowacenia stonecznego w obszarze skory
tutowia, szyi lub konczyn wykazano tylko w zakresie terapii fotodynamicznej o waskim spektrum.
Brak danych dotyczacych terapii fotodynamicznej tych obszardéw ciata z wykorzystaniem lamp

o szerszym spektrum lub z uzyciem $wiatta naturalnego lub sztucznego $wiatta dziennego.

Po trzech miesigcach nalezy ponownie oceni¢ zmiany lub obszary zagrozenia nowotworem i wtedy
mozna zastosowac kolejng sesj¢ terapii na wszelkie pozostale zmiany lub obszary zagrozenia
nowotworem. Zaleca si¢ potwierdzenie reakcji zmian raka podstawnokomorkowego za pomoca



badania histologicznego materiatu biopsyjnego, jesli uzna si¢ to za konieczne. Nastepnie zaleca si¢
Sciste dtugoterminowe monitorowanie kliniczne raka podstawnokomorkowego, w razie potrzeby z
wykonaniem badania histologicznego.

Leczenie rogowacenia slonecznego i obszaru zagroZenia nowotworem twargy lub skory glowy z
wykorzystaniem naturalnego lub sztucznego swiatla dziennego:

a) Uwagi przed rozpoczeciem leczenia: Terapie fotodynamiczng naturalnym $wiattem dziennym
nalezy stosowa¢ jedynie w przypadku warunkéw korzystnych do wygodnego przebywania na
zewnatrz przez okres dwoch godzin (przy temperatururze > 10 °C). Jesli pogoda jest lub moze
sta¢ si¢ deszczowa, nie nalezy przeprowadza¢ leczenia naturalnym $wiatlem dziennym.

W przypadku terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem naturalnego swiatla, krem
przeciwstoneczny nalezy natozy¢ filtr przeciwstoneczny 15 minut przed wst¢pnym leczeniem
zmian w celu ochrony skory poddanej oddziatywaniu promieniowania stonecznego. Mozna

stosowac tylko produkty z chemicznymi filtrami przeciwstonecznymi i wspotczynnikiem ochrony
przeciwstonecznej (SPF) 30 lub wigkszym. Nie nalezy stosowac produktow z fizycznymi filtrami

przeciwstonecznymi, takimi jak dwutlenek tytanu, tlenek cynku itp., poniewaz hamuja one
absorpcje Swiatla 1 z tego wzgledu moga zmniejszy¢ skutecznosc.

W przypadku terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem sztucznego swiatla dziennego krem
przeciwstoneczny nie jest potrzebny, poniewaz pacjenci nie sg narazeni na promieniowanie
ultrafioletowe podczas naswietlania.

b) Przygotowanie zmian: Przed natozeniem zelu Ameluz wszystkie zmiany nalezy ostroznie wytrzeé

wacikiem nasgczonym etanolem lub izopropanolem w celu odtluszczenia skory. Nalezy
doktadnie usuna¢ tuski i strupy i delikatnie zetrze¢ powierzchni¢ wszystkich zmian, aby byta
chropowata. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby nie doprowadzi¢ do krwawienia.

c) Naktadanie zelu: Nalezy rozprowadzi¢ cienka warstwe zelu Ameluz na powierzchni zmian lub na

catych obszarach zagrozenia nowotworem i do okoto 5 mm otaczajacej je skory nalezy pokry¢
warstwa zelu naktadajac go palcami w rekawiczkach ochronnych lub za pomoca szpatutki. Nie
jest konieczne stosowanie opatrunku okluzyjnego podczas inkubacji. Moze by¢ stosowany
opcjonalnie w przypadku terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem sztucznego §wiatta
dziennego, ale nalezy go usung¢ najpdzniej przed naswietlaniem. Mozna natozy¢ zel na zdrowa
skoérg wokot zmian. Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu zelu Ameluz z oczami lub btona
sluzowa (nalezy zachowac¢ odleglos¢ 1 cm). W razie przypadkowego kontaktu zaleca si¢
przemycie woda. W trakcie calej terapii fotodynamicznej §wiattem dziennym nie nalezy $ciera¢
zelu.

d) [Inkubacja i naswietlanie z wykorzystaniem swiatla dziennego w leczeniu rogowacenia
stonecznego
Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem naturalnego swiatla dziennego:
W razie korzystnych warunkow (patrz punkt a. Uwagi przed rozpoczeciem leczenia) pacjenci
powinni wyjs¢ na zewnatrz w ciggu 30 minut po nalozeniu zelu i pozosta¢ w pelnym $wietle
dziennym przez 2 kolejne godziny. Przebywanie w cieniu w czasie upatéw jest dopuszczalne.
Przerwanie czasu pobytu na zewnatrz nalezy skompensowac dtuzszym czasem naswietlania.
Pozostatosci zelu nalezy usuna¢ po zakonczeniu ekspozycji na $wiatlo.
Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem SZtuCznego swiatlta dziennego:
Aby zapewni¢ wystarczajaca synteze protoporfiryny IX (PplX), catkowity czas leczenia
(obejmujacy inkubacje i na§wietlanie) powinien wynosi¢ 2 godziny i nie powinien przekraczaé
2,5 godziny. Jednak naswietlanie nalezy rozpocza¢ w ciagu 0,5 godziny po nalozeniu zelu, aby
unikng¢ nadmiernego gromadzenia si¢ protoporfiryny X, co moze prowadzi¢ do odczuwania
wigkszego bolu. Czas naswietlania moze si¢ r6zni¢ ze wzgledu na rézne wlasciwosci (np.

napromienianie i widmo §wiatta) wyrobéw medycznych z oznakowaniem CE w przypadku terapii

fotodynamicznej sztucznym $wiattem dziennym. Urzadzenia powinny emitowac¢ widmo ciggle
lub przerywane obejmujgce jeden lub wigcej pikdw/pasmo absorpcji protoporfiryny IX w

zakresie dtugosci fali od 400 do 750 nm. Wszystkie badane urzadzenia wykorzystujace sztuczne
$wiatto dzienne o udowodnionej aktywnosci aktywujacej protoporfiryne IX dotyczyty



przynajmniej absorpcji piku czerwonego $§wiatta przez protoporfiryne IX przy dtugosci fali okoto
631 nm. W celu zapewnienia prawidlowej dawki §wiatla nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki
swiatta i warunkéw o$wietlenia zalecanych w instrukcjach obstugi urzadzen emitujacych
sztuczne $wiatlo dzienne. Jednakze minimalna dawka stosowana na powierzchni zmian nie
powinna by¢ mniejsza niz ~14J/cm?. Zaréwno pacjent jak i operator powinni przestrzegaé zasad
bezpieczenstwa dostarczonych wraz ze zrédlem Swiatta. Pozostaty zel nalezy usuna¢ po
zakonczeniu ekspozycji na swiatlo.

Po trzech miesigcach nalezy ponownie oceni¢ zmiany lub obszary zagrozenia nowotworem i wtedy
mozna zastosowac kolejng sesje¢ terapii na wszelkie pozostate zmiany lub obszary zagrozenia
nowotworem.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, porfiryny, soj¢ lub orzechy ziemne, lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

° Porfiria.

o Rozpoznane fotodermatozy o r6znej etiologii i czgstosSci wystepowania — np. zaburzenia
metaboliczne takie jak aminoacyduria, zaburzenia idiopatyczne lub immunologiczne, takie jak
polimorficzna reakcja na §wiatto, choroby genetyczne, takie jak kserodermia barwnikowa i
choroby wywotywane lub pogarszajace si¢ wskutek ekspozycji na Swiatto stoneczne, takie jak
toczen rumieniowy i pecherzyca rumieniowata.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko przemijajace] amnezji catkowitej

W bardzo rzadkich przypadkach terapia fotodynamiczna moze by¢ czynnikiem prowadzacym do
przemijajacej amnezji catkowitej. Mimo, ze doktadny mechanizm nie jest znany, stres i bol zwigzane z
terapig fotodynamiczng moga zwickszac¢ ryzyko wystapienia przemijajacej amnezji. W razie
zauwazenia amnezji nalezy natychmiast przerwac terapi¢ fotodynamiczng (patrz punkt 4.8).

Stosowanie lekow immunosupresyjnych

Z uwagi na to, ze reakcja zapalna jest wazna dla skutecznosci terapii fotodynamicznej, z badan
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz wykluczono pacjentow
poddawanych terapii immunosupresyjnej. Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu
Ameluz u pacjentdéw przyjmujacych leki immunosupresyjne. Dlatego podczas leczenia produktem
Ameluz nie zaleca si¢ stosowania lekéw immunosupresyjnych.

Produktu Ameluz nie nalezy stosowac na zmiany krwawigce

Przed natozeniem Zelu nalezy zatrzymac krwawienie. Brak do§wiadczenia dotyczgcego stosowania
produktu Ameluz u pacjentow z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia lub u pacjentow
z zaburzeniami odporno$ci. U tego typu pacjentéw nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é, aby
unikna¢ wystgpienia krwawienia podczas przygotowywania zmian (patrz punkt 4.2).

Ryzyko podraznienia bton §luzowych i oczu

Ameluz moze spowodowac podraznienie bton §luzowych lub oczu. Substancja pomocnicza benzoesan
sodu moze wywotywac¢ tagodne podraznienia skory, oczu i bton sluzowych.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc, aby unikng¢ kontaktu produktu Ameluz z oczami lub
btonami §luzowymi. W razie przypadkowego kontaktu, miejsce nalezy przemy¢ woda.

Produktu Ameluz nie nalezy stosowac na skérze z innymi zmianami chorobowymi lub tatuazami.
Powodzenie 1 ocena leczenia mogg by¢ stabsze, jesli na leczonym obszarze wystgpujg zmiany
chorobowe (np. stan zapalny skory, umiejscowione zakazenie, tuszczyca, egzema i zlosliwe
nowotwory skory inne niz wskazane), a takze tatuaze. Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania
produktu w takich sytuacjach.




Intensywne przygotowanie zmian moze prowadzi¢ do zwigkszonego bélu

Niektore protokotly intensywnego przygotowania zmian chorobowych (np. chemiczne ztuszczenie, a
nastgpnie laser ablacyjny) moga zwigkszac czgstos¢ i intensywno$¢ odczuwania bolu podczas terapii
fotodynamicznej. Zostato to zauwazone w zakresie terapii fotodynamicznej z uzyciem sztucznego
swiatta dziennego, ale nalezy to réwniez bra¢ pod uwage w przypadku terapii fotodynamicznej z
uzyciem $wiatla czerwonego i terapii fotodynamicznej z uzyciem naturalnego $wiatta dziennego.

Ameluz przej$ciowo nasila fototoksycznos¢

Przed leczeniem nalezy przerwa¢ wszelkie formy terapii z zastosowaniem promieniowania UV. Jako
ogo6lny srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie ekspozycji na swiatto stoneczne leczonych miejsc i
otaczajacej je skory przez okoto 48 godzin po leczeniu. Jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych o poznanym dziataniu fototoksycznym lub fotoalergicznym, takich jak: ziele dziurawca,
gryzeofulwina, diuretyki tiazydowe, pochodne sulfonylomocznika, fenotiazyny, sulfonamidy,
chinolony i tetracykliny, moze zwigksza¢ reakcje fototoksyczng na terapi¢ fotodynamiczna.

Ryzyko wystapienia reakcii alergicznej
Produkt Ameluz zawiera fosfatydylocholing z nasion soi i nie nalezy go stosowac u pacjentéw z
rozpoznang alergig na orzechy ziemne lub soje¢ (patrz punk 4.3).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Produkt Ameluz po natozeniu miejscowym nie zwigksza znacznie naturalne st¢zenia kwasu
5-aminolewulinowego w osoczu ani protoporfiryny IX w osoczu (patrz punkt 5.2).
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
kwasu 5-aminolewulinowego u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego
lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcij¢ (patrz punkt 5.3). W celu zachowania
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Ameluz w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwas 5-aminolewulinowy/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig na okres
12 godzin po zastosowaniu produktu Ameluz.

Plodnosé
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu kwasu 5-aminolewulinowego na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ameluz nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt Ameluz, u wigkszo$ci pacjentow leczonych
na rogowacenie stoneczne i na raka podstawnokomorkowego obserwowano miejscowe reakcje skorne
w miejscu natozenia zelu. Nalezy si¢ tego spodziewac, poniewaz zasada terapii fotodynamiczne;j



opiera si¢ na wptywie fototoksycznym protoporfiryny IX, ktora jest syntetyzowana ze sktadnika
czynnego, kwasu 5-aminolewulinowego.

Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe to podraznienie w miejscu natozenia zelu, rumien,
bol 1 obrzek. Nasilenie tych zmian zalezy od rodzaju zastosowanego naswietlania w terapii
fotodynamicznej. Bardziej nasilone reakcje wigza si¢ z wigkszym stopniem usunig¢cia zmian za
pomocg lamp emitujacych czerwone $wiatlo o waskim spektrum (patrz punkt 5.1). W rzadkich
przypadkach dziatan niepozadanych bylo konieczne przerwanie lub zaprzestanie naswietlania.
Badanie z uzyciem produktu leczniczego Ameluz z wykorzystaniem naturalnego i sztucznego swiatta
dziennego wykazato podobne rodzaje dzialan. Jednak, nasilenie dzialan niepozadanych, zwtaszcza
bolu, bylo mniejsze w przypadku stosowania produktu Ameluz w skojarzeniu z terapia
fotodynamiczng z wykorzystaniem $wiatla dziennego.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystgpuje w czasie naswietlania lub wkroétce po jego zakonczeniu.
Objawy maja zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego (ocena badacza w skali 4-stopniowe;j) i
w wickszos$ci przypadkow utrzymuja si¢ przez okres od 1 do 4 dni, jednak w niektorych przypadkach
moga utrzymywac si¢ do 1-2 tygodni lub nawet dtuzej.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u 624 pacjentéw leczonych
terapig fotodynamiczng z zastosowaniem zelu Ameluz w trakcie gtéwnych badan klinicznych.
Wszystkie te dzialania niepozadane nie miaty duzego nasilenia. Tabela zawiera ponadto dziatania
niepozgdane o duzym nasileniu zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgstos¢
wystgpowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.

Tabela 1: Podsumowanie powigzanych dziatan niepozadanych leku zgtaszanych u pacjentow
leczonych terapig fotodynamiczng z zastosowaniem kwasu 5-aminolewulinowego

f&;‘:gﬁ:;?;d Czestos¢ Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto W miejscu natozenia zelu: krosty

pasozytnicze Poza miejscem natozenia zelu: wysypka krostkowa
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Nerwowos$¢

Czesto Bdl glowy

Zaburzenia ukladu Przemijajgca amnezja catkowita (w tym splatanie i

ner i . . . .

CrWoWego Niezbyt czgsto dezorientacja)*, zaburzenia czucia

. . rzek powiek, niewyrazne widzenie, zaburzenia
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Ob K POWICK, Tewy e widzenie, zaburze
widzenia
Zaburzenia skory i tkanki . Pecherz, suchos¢ skory, wybroczyny, uczucie
enia skorty Niezbyt czgsto generz, suc r; Yoy

podskoérme;j napigcia skory

Zaburzenia mig§niowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej Niezbyt czgsto | B6l plecow

W miejscu natozenia zelu: rumien, bol (w tym
Bardzo czesto | piekacy bol), podraznienie, $wiad, obrzek, strup,
zhuszczanie, stwardnienie, parastezje

W miejscu natozenia zelu: pecherzyki, wydzielina,

Czesto nadzerki, odczyn, uczucie dyskomfortu, przeczulica
Zaburzenia ogolne i stany bolowa, krwotok, ocieplenie
W miejscu podania W miejscu nalozenia Zelu: odbarwienie,
owrzodzenie, obrzek, zapalenie, zakazona egzema,
. nadwrazliwo$¢*!
Niezbyt czesto

Poza miejscem natozenia zelu: dreszcze, uczucie
gorgca, gorgczka, bol, zmgczenie, owrzodzenie,
obrzek




Urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto | Uderzenia goraca
* Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu.
! Reakcja ta wystepuje rowniez przed naswietlaniem.

Niezbyt czgsto | Wydzielina z rany

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Po natozeniu miejscowym przedawkowanie jest mato prawdopodobne i nie byto zgtaszane w
badaniach klinicznych. W razie przypadkowego potknigcia produktu Ameluz toksycznosé¢
ogolnoustrojowa jest mato prawdopodobna. Niezaleznie od tego zaleca si¢ unikanie ekspozycji na
swiatto stoneczne przez 48 godzin i obserwacjg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, §rodki uczulajace stosowane w terapii
fotodynamicznej/naswietlaniu, kod ATC: LO1XD04

Mechanizm dzialania

Po natozeniu miejscowym kwasu S5-aminolewulinowego substancja jest metabolizowana do
protoporfiryny IX (PpIX), sktadnika fotoaktywnego, ktory gromadzi si¢ wewnatrz komorek w
leczonych zmianach. Protoporfiryna IX jest aktywowana przez naswietlanie $wiattem o odpowiedniej
dtugosci fali i energii. W obecnos$ci tlenu dochodzi do wytworzenia reaktywnych form tlenu, ktore
powoduja zniszczenie sktadnikow komoérkowych i ostatecznie zniszczenie komorek docelowych.

Gdy produkt leczniczy Ameluz jest stosowany z protokotem terapii fotodynamicznej z uzyciem
czerwonego $wiatla, protoporfiryna IX gromadzi si¢ wewnatrzkomdrkowo w komorkach docelowych
podczas inkubacji pod lekkim opatrunkiem. P6zniejsze o§wietlenie aktywuje nagromadzone porfiryny,
a tym samym prowadzi do fototoksyczno$ci w naswietlonych §wiattem komorkach docelowych.

Gdy produkt leczniczy Ameluz jest stosowany z protokotami terapii fotodynamicznej naturalnym lub
sztucznym $wiatlem dziennym, protoporfiryna IX jest stale wytwarzana i aktywowana w komorkach
docelowych podczas ekspozycji na $wiatlo, co powoduje state dziatanie mikrofototoksyczne.
Opatrunek okluzyjny nie jest konieczny, ale moze by¢ stosowany opcjonalnie podczas inkubacji w
terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem sztucznego $wiatla dziennego.

Terapia fotodynamiczna z uzyciem sztucznego $§wiatta dziennego wykazata porownywalne wyniki z
terapig fotodynamiczng z uzyciem naturalnego $wiatta dziennego. Urzadzenia do terapii
fotodynamicznej ze sztucznym $wiatlem dziennym mogg si¢ r6zni¢ pod wzgledem okreslonego
widma §wiatla, natezenia promieniowania i czasu naswietlania. Analiza przyktadowych urzadzen
wykorzystujgcych sztuczne $wiatto dzienne (np. MultiLite®, Medisun® PDT 9000 i indoorLux®)
wykazata wystarczajacg aktywacj¢ protoporfiryny IX przez wszystkie testowane urzgdzenia.


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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie rogowacenia stonecznego i obszaru zagrozenia nowotworem.

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz w leczeniu rogowacenia
stonecznego oceniono u 746 pacjentow wlaczonych do badan klinicznych. W 11l fazie badan
klinicznych Ameluz zastosowano tacznie u 486 pacjentow. Wszyscy pacjenci mieli co najmnie;j

4 zmiany rogowacenia stonecznego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Przygotowanie miejsca
natoZenia i czas trwania inkubacji byty zgodne z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2. W przypadku
niezupetnego ustapienia zmian lub obszarow zagrozenia nowotworem po 12 tygodniach po pierwszej
terapii zmiany byty leczone po raz drugi w identyczny sposob.

A) Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem czerwonego Swiatlta w leczeniu rogowacenia
stonecznego na skorze twarzy i glowy

W badaniu klinicznym ALA-AK-CT002 z randomizacja, ze $lepg proba, z udziatem 571 pacjentéw z
rogowaceniem stonecznym i czasem trwania obserwacji 6 i 12 miesigcy oceniono terapi¢
fotodynamiczng z zastosowaniem produktu Ameluz w poréwnaniu z zarejestrowanym kremem
zawierajacym 16-procentowy aminolewulinian metylu (MAL, metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]) i w
poréwnaniu z placebo. Zrédtem $wiatta czerwonego byta albo lampa o waskim spektrum (Aktilite CL
128 lub Omnilux PDT), albo lampa o szerszym i ciggltym spektrum $wiatta (Waldmann PDT 1200 L
lub Hydrosun Photodyn 505 Iub 750). Pierwszorzegdowym punktem koncowym byto catkowite
usunigcie zmian u pacjenta po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Skutecznos¢ produktu Ameluz
(78,2%) byta istotnie wyzsza niz MAL (64,2%, [97,5% przedzial ufnosci: 5,9; «]) i placebo (17,1%,
[95% przedziat ufnosci: 51,2; 71,0]). Odsetki catkowitego usuni¢cia zmian byty wigksze w przypadku
produktu Ameluz (90,4%) w porownaniu z MAL (83,2%) i placebo (37,1%). Odsetki usunigcia zmian
i tolerancja byty zalezne od zrodta naswietlania. W tabeli ponizej przedstawiono skuteczno$¢ i
dziatania niepozadane, przemijajacy bol i rumien, wystgpujace w miejscu natozenia leku w trakcie
terapii fotodynamicznej przy uzyciu réznych zrodet §wiatta:

Tabela 2a: Skuteczno$¢ i dzialania niepozadane (przemijajacy bol i rumien) wystgpujace w miejscu
natozenia leku w trakcie terapii fotodynamicznej z uzyciem réznych zrodet swiatta w leczeniu
rogowacenia stonecznego w badaniu klinicznym ALA-AK-CT002

Zrodto Produkt Catkowite | Rumien w miejscu natozenia | Bol w miejscu natozenia (%)
Swiatta leczniczy | usuniecie (%)

zmian u | fagodny | umiarkowany | silny | tagodny | umiarkowany | silny

pacjenta

(%)

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

Skutecznos¢ kliniczna zostala ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesigcach od
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Czg¢stos¢ nawrotdow po 12 miesigcach byla nieznacznie
mniegjsza w przypadku produktu Ameluz (41,6%, [95% przedziat ufnosci: 34,4; 49,1]) w poréwnaniu z
MAL (44,8%, [95% przedziat ufnosci: 36,8; 53,0]) i zalezna od spektrum $wiatta zastosowanego
podczas naswietlania na korzy$¢ lamp o waskim spektrum. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu
terapii fotodynamicznej nalezy wzig¢ pod uwage, ze prawdopodobienstwo catkowitego usunigcia
zmian u pacjenta po 12 miesigcach po ostatniej terapii wynosito 53,1% lub 47,2% w przypadku
leczenia produktem Ameluz i 40,8% lub 36,3% w przypadku stosowania MAL, odpowiednio po
zastosowaniu lamp o waskim spektrum lub wszystkich rodzajow lamp. Prawdopodobienstwo, ze u
pacjentéw z grupy produktu Ameluz bgdzie konieczna tylko 1 sesja terapii i pozostang catkowicie
oczyszczeni ze zmian po 12 miesigcach po terapii fotodynamicznej wynosito 32,3%, natomiast w
grupie MAL — 22,4%, $rednio dla wszystkich lamp.



Wynik kosmetyczny oceniany po 12 miesigcach po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej (z
wykluczeniem wyjsSciowego tacznego wyniku 0) oceniono jako bardzo dobry u 43,1% pacjentow z
grupy produktu Ameluz, 45,2% pacjentow z grupy MAL i 36,4% osob z grupy placebo oraz
niesatysfakcjonujacy lub stabszy u odpowiednio: 7,9%, 8,1% i 18,2% pacjentow.

Produkt Ameluz porownano takze z placebo w badaniu klinicznym ALA-AK-CTO003 z randomizacja
przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej proby z udziatem 122 pacjentéw z rogowaceniem
stonecznym. Stosowano albo zrodto $wiatta czerwonego o waskim spektrum o dtugosci fal okoto
630 nm i dawkg $wiatla 37 J/cm? (lampa Aktilite CL 128) lub zrédto $wiatta o szerszym i cigglym
spektrum o dtugosci fal w zakresie od 570 do 670 nm i dawkg $wiatta 170 J/cm? (lampa Photodyn
750). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite ustgpienie zmian u pacjenta po

12 tygodniach po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Skutecznos¢ terapii fotodynamicznej z
zastosowaniem produktu Ameluz byla istotnie wyzsza (66,3%) niz placebo (12,5%, p < 0,0001).
Calkowite usunigcie zmian bylo czgstsze w grupie produktu Ameluz (81,1%) w poréwnaniu z placebo
(20,9%). Odsetki usunigcia zmian i tolerancja zalezaty od zrodta naswietlania, na korzysé zrodta
swiatta o waskim spektrum. Skuteczno$¢ kliniczna utrzymata si¢ w okresach obserwacji 6 i

12 miesigcy po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii
fotodynamicznej nalezy wzig¢ pod uwagg, ze prawdopodobienstwo catkowitego usunie¢cia zmian u
pacjenta w 12 miesigcy po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej wynosito 67,5% lub 46,8% dla
leczenia za pomocg produktu Ameluz z zastosowaniem odpowiednio: lamp o waskim spektrum lub
wszystkich typéw lamp. Prawdopodobienstwo, Ze potrzebna bedzie tylko jedna sesja terapii z
zastosowaniem produktu Ameluz oraz ze utrzyma si¢ calkowite oczyszczenie ze zmian po

12 miesigcach, wyniosto 34,5% srednio dla wszystkich typow lamp.

Tabela 2b: Skuteczno$¢ i dziatania niepozadane (przemijajacy bol i rumien) wystepujace w miejscu
natozenia leku w trakcie terapii fotodynamicznej z uzyciem réznych zrodet swiatta w leczeniu
rogowacenia stonecznego w badaniu klinicznym ALA-AK-CT003

Zrédto Produkt | Calkowite | Rumien w miejscu natozenia | Bol w miejscu natozenia (%)
$wiatla | leczniczy | usunigcie (%)

zmian u | tagodny | umiarkowany | silny | fagodny | umiarkowany | silny

pacjenta

(%)

Waskie | Ameluz 87 26 67 7 30 35 16
spektrum
Szerokie | Ameluz 53 47 19 0 35 14 0
spektrum

W obu badaniach dotyczacych rogowacenia stonecznego ALA-AK-CT002 i -CT003 odsetki usunigcia
zmian byly wigksze po zastosowaniu naswietlania za pomocg lamp o waskim spektrum, ale u
pacjentow naswietlanych za pomocg tych lamp czestos¢ wystgpowania i nasilenie zaburzen w miejscu
nalozenia zelu (np. przemijajacy bol czy rumien) byly wigksze (patrz tabela powyzej i punkt 4.8).

Skutek kosmetyczny zostat oceniony jako bardzo dobry Iub dobry u 47,6% pacjentdw z grupy
produktu Ameluz w poréwnaniu z 25,0% pacjentéw z grupy placebo. Niesatysfakcjonujacy lub
stabszy rezultat kosmetyczny odnotowano u 3,8% pacjentow z grupy produktu Ameluz i u 22,5%
pacjentéw z grupy placebo.

Obszar zagrozenia nowotworem charakteryzuje si¢ obecno$cig mnogich zmian rogowacenia
stonecznego, na podlozu i w otoczeniu ktérych moze znajdowac si¢ obszar uszkodzenia aktynicznego
(zwany obszarem zagrozenia nowotworem lub zmiang obszaru); zakres tego obszaru moze nie by¢
mozliwy do oceny wzrokowo lub badaniem przedmiotowym. W trzecim randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym badaniu klinicznym ALA-AK-CT007 z udziatem 87 pacjentow, produkt Ameluz
porownywano z placebo na catym leczonym obszarze (obszar zagrozenia nowotworem) zawierajagcym
od 4 do 8 zmian rogowacenia stonecznego w obszarze o powierzchni wynoszacej maksymalnie

20 cm?. Stosowano zrodto czerwonego $wiatta o waskim spektrum o dtugosci fal okoto 635 nm i
dawke $wiatta 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Produkt Ameluz miat przewage nad placebo w zakresie
odsetka catkowitego usuniecia zmian u pacjenta (odpowiednio 90,9% i 21,9% dla produktu Ameluz i
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placebo; p < 0,0001) i catkowitego usunigcia zmiany (odpowiednio 94,3% i 32,9%; p < 0,0001) w
oparciu o kontrolg po 12 tygodniach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Catkowite ustgpienie
zmian nastapito u 96,9% pacjentéw ze zmianami rogowacenia stonecznego na skorze twarzy lub
czota. Zmiany ustgpily catkowicie u 81,8% pacjentow ze zmianami rogowacenia stonecznego na
skorze glowy. Zmiany o tfagodnym nasileniu ustapity w 99,1% i 49,2% przypadkach odpowiednio dla
produktu Ameluz lub placebo; dla zmian o umiarkowanym nasileniu byto to odpowiednio 91,7% i
24,1%. Po zaledwie 1 ses;ji terapii fotodynamicznej catkowite usunigcie zmian u pacjenta
obserwowano u 61,8% pacjentow leczonych produktem Ameluz w porownaniu z 9,4% dla placebo.
Calkowite usunigcie zmiany nastgpito u odpowiednio 84,2% i 22,0% pacjentdow z powyzszych grup.

Skutecznos$¢ kliniczna utrzymywata si¢ w okresach obserwacji wynoszacych 6 i 12 miesigcy po
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Po leczeniu produktem Ameluz u 6,2% pacjentow nastgpit
nawr6t zmian po 6 miesigcach i u dodatkowych 2,9% po 12 miesigcach (placebo: 1,9% po 6 1
dodatkowe 0% po 12 miesigcach). Odsetek nawrotow u pacjentow wynosit odpowiednio 24,5% i
14,3% po 6 miesiacach i dodatkowe 12,2% 1 0% po 12 miesigcach dla produktu Ameluz i placebo.

Stosowane w badaniu leczenie miejscowe umozliwiato ocen¢ zmiany jakos$ci skory w punkcie
wyjsciowym oraz po 6 i 12 miesigcach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej opierajac si¢ o
stopien nasilenia. W tabeli ponizej przedstawiono odsetek pacjentéw ze zmianami skornymi przed
terapig fotodynamiczna i 12 miesiecy po terapii fotodynamicznej. Wszystkie parametry jakosci skory
w leczonym obszarze ulegaly ciaglej poprawie do momentu kontroli po 12 miesiacach.

Tabela 3a: Parametry jako$ci skory w leczonym obszarze podczas kontroli po 12 miesigcach (ALA-
AK-CT007)

AMELUZ Placebo
Rodzaj zmian S Przeq 12 miesie;.c'y Przeq 12 miesiq-c.y
skornych Cigzkos¢ terapia po terapii terapia po terapii
fotodynamiczng|fotodynamicznej |fotodynamiczng|fotodynamiczne;
(%) (%) (%) (%)
Chropowatos¢/ |Brak 15 72 11 58
suchos¢/ Lagodna 50 26 56 35
tuskowato$¢  [Umiarkowana/ 35 2 33 8
cigzka
Hiper- Brak 41 76 30 62
pigmentacja  |Lagodna 52 24 59 35
Umiarkowana/ 7 0 11 4
ciezka
Hipo- Brak 54 89 52 69
pigmentacja  |[Lagodna 43 11 44 27
Umiarkowana/ 4 0 4 4
cigzka
Plamista lub  |Brak 52 82 48 73
niejednorodna [Lagodna 4 17 41 15
pigmentacja  [Umiarkowana/ 4 2 11 12
cigzka
Bliznowacenie [Brak 74 93 74 &9
Lagodna 22 7 22 12
Umiarkowana/ 4 0 4 0
ciezka
Atrofia Brak 69 96 70 92
Lagodna 30 4 30 8
Umiarkowana/ 2 0 0 0
cigzka
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B) Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem czerwonego $wiatla w leczeniu rogowacenia
stonecznego w obszarze skory tutowia, szyi lub konczyn

W randomizowanym, wewnatrzosobniczym badaniu klinicznym III fazy ALA-AK-CT010
przeprowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby dokonano poréwnania skutecznosci produktu
Ameluz w leczeniu rogowacenia stonecznego na skoérze w innych obszarach ciata (konczyny, tutow

1 szyja) w porownaniu z placebo, przy czym poréwnano 50 pacjentow wykazujacych od 4 do 10 zmian
rogowacenia stonecznego po przeciwleglych stronach konczyn i (lub) tutowia/szyi. Stosowano zrodto
$wiatta czerwonego o waskim spektrum o dtugosci fal okoto 635 nm z dawka $wiatta 37 J/cm? (lampa
BF-RhodoLED). Pierwszorzedowym punktem koncowym bylto catkowite usunigcie zmian po

12 tygodniach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Produkt Ameluz miat przewage nad placebo
w zakresie $redniego odsetka catkowitego usunigcia zmiany (odpowiednio 86,0% 1 32,9%) i odsetka
catkowitego usunigcia zmian u pacjenta (odpowiednio 67,3% 1 12,2% dla produktu Ameluz i placebo)
w oparciu o kontrole po 12 tygodniach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej, przy czym odsetek
zmian ocenionych przez badacza jako catkowicie usunigte i jednoczes$nie usunigtych zgodnie

z wynikiem badania histopatologicznego biopsji byt w obu grupach mniejszy: 70,2% w grupie
otrzymujacej produkt Ameluz i 19,1% w grupie otrzymujacej placebo.

C) Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem naturalnego $wiatla dziennego w leczeniu rogowacenia
stonecznego na skorze twarzy i glowy

Skutecznos¢ produktu Ameluz w skojarzeniu z terapig fotodynamiczng z wykorzystaniem naturalnego
$wiatta dziennego badano w randomizowanym wewnatrzosobniczym badaniu klinicznym III fazy
(ALA-AK-CTO009) z zastosowaniem metody $lepej proby wobec obserwatora, obejmujgcym

52 pacjentow z 3 do 9 zmian rogowacenia stonecznego po kazdej stronie twarzy i (lub) skory glowy.
Oceniono rownowazno$¢ produktu Ameluz z kremem zawierajgcym 16-procentowy aminolewulinian
metylu (MAL, metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]) zarejestrowanym w handlu dla terapii
fotodynamicznej z wykorzystaniem naturalnego $§wiatta dziennego. Kazda strona twarzy/skory gtowy
byla leczona jednym z obydwu produktow. Terapi¢ fotodynamiczng z wykorzystaniem naturalnego
$wiatta dziennego przeprowadzano na zewnatrz przez 2 kolejne godziny w pelnym $wietle dziennym.
W stoneczne dni pacjent mogt schronic¢ si¢ w cieniu, jesli odczuwat dyskomfort w bezposrednim
swietle stonecznym. Pory deszczowe lub czas spedzany w pomieszczeniach wewnetrznych
odpowiednio wydtuzaty ekspozycje¢ na zewnatrz. W niektorych czesciach Europy naturalne $wiatto
dzienne moze by¢ niewystarczajace dla leczenia produktem Ameluz z wykorzystaniem $wiatla
dziennego w miesigcach zimowych. Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem naturalnego §wiatta
dziennego w skojarzeniu z produktem Ameluz jest mozliwa przez caty rok w potudniowej Europie, od
lutego do pazdziernika w srodkowej Europie oraz od marca do pazdziernika w poéinocnej Europie.
Wskaznik catkowitego usuniecia zmian z zastosowaniem produktu Ameluz w skojarzeniu z
pojedyncza terapig fotodynamiczng z wykorzystaniem naturalnego §wiatla dziennego wynosit 79,8%
w pordwnaniu z 76,5% w przypadku zastosowania substancji porownawczej MAL. Badanie wykazato
rownowazno$¢ produktu Ameluz z kremem MAL [nizsza 97,5% granica ufno$ci 0,0]. Dziatania
niepozadane i tolerancja byly porownywalne w obu metodach leczenia. Skuteczno$¢ kliniczna zostata
ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesigcach od ostatniej sesji terapii
fotodynamicznej z wykorzystaniem naturalnego §wiatta dziennego. Srednia czesto$é nawrotow po

12 miesigcach byta liczbowo mniejsza w przypadku produktu Ameluz (19,5%) w poréwnaniu z MAL
(31,2%).

Tabela 3b: Catkowite usuniecie zmian (Odestek catkowicie usunietych pojedynczych zmian)

N BF-200 kwas N MAL Nizsza 97,5% | warto$¢-p
S-aminolewulinowy Srednia + SD (%) | Granica ufnosci
Srednia + SD (%)

Populacja zgodna z | 49 79,8 +/- 23,6 49 76,5 +/- 26,5 0,0 <0,0001
protokotem —
rownowazno$¢
Cala populacja 51 78,7 +/- 25,8 51 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643
objeta analiza —
nadrzedno$¢
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Leczenie raka podstawnokomodrkowego:

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz w leczeniu raka
podstawnokomodrkowego o grubosci < 2 mm oceniono u 281 pacjentdw wiaczonych do badania
klinicznego fazy IIT (ALA-BCC-CT008). W tym badaniu Ameluz zastosowano tgcznie u

138 pacjentow. Wszyscy pacjenci mieli od 1 do 3 zmian raka podstawnokomorkowego na skorze
twarzy/czota, tysych miejsc na glowie, konczyn i (Iub) szyi/tutowia. W tym badaniu oceniono
rownowazno$¢ terapii fotodynamicznej z zastosowaniem produktu Ameluz z kremem zawierajacym
16-procentowy aminolewulinian metylu (MAL, metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]). Zastosowano
zrodto czerwonego $wiatta z waskim spektrum, o dtugosci fali okoto 635 nm i dawke $wiatta 37 J/em?
(BF-RhodoLED). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite usunigcie zmian u pacjenta
po uptywie 12 tygodni od ostatniej sesji terapii fotodynamiczne;j.

Wskaznik catkowitego usunigcia zmian u pacjenta stosujacego Ameluz wynosit 93,4% w poréwnaniu
z 91,8% w przypadku zastosowania substancji porownawczej MAL. Badanie wykazato rownowaznosc¢
produktu Ameluz z kremem MAL [97,5% przedziat ufnosci: -6,5]. Usunigto 94,6% zmian raka
podstawnokomoérkowego za pomoca produktu Ameluz, a 92,9% usunigto za pomocg MAL. Usuni¢to
89,3% zmian guzkowego raka podstawnokomoérkowego za pomocg produktu Ameluz, a 78,6% za
pomocg MAL. Dziatania niepozadane i tolerancja byly porownywalne w obu leczonych grupach.
Skutecznos$¢ kliniczna zostata ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesigcach od
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Czg¢stos¢ nawrotow po 6 1 12 miesigcach wynosita w
przypadku zastosowania produktu Ameluz odpowiednio 2,9% 1 6,7%, a w przypadku MAL
odpowiednio 4,3% i 8,2%.

Tabela 4: Skuteczno$¢ terapii fotodynamicznej w leczeniu raka podstawnokomoérkowego u wszystkich
acjentow i wybranych podgrup w badaniu klinicznym ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Liczba Catkowite | Catkowite | Liczba Catkowite | Catkowite
pacjentow usunigcie usuniecie | pacjentdOw | usunigcie usunigcie
n (%) zmian u zmian n (%) zmian u zmian
pacjenta n (%) pacjenta n (%)
n (%) n (%)
Lacznie 121 113 140 110 101 118
(93,4 (94,6) (91,8) (92,9)
Podgrupy:
Pacjenci z wigcej 23 23/23 nd. 16 14/16 nd.
niz 1 rakiem (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
podstawnokomork
owym
Powierzchowny 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(wylacznie) (78,5) (94,7) (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Guzkowy 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(wylacznie) (17,4 (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Inne (w tym 5 5/5 171 6 5/6 11
podtypy mieszane 4,1) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
powierzchownego/
guzkowego raka
podstawnokomork
oWego)
Grubos¢ > 1 mm nd. nd. 8/11 nd. nd. 8/12
(72,7) (66,7)
Rak 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
podstawnokomork (10,7) (76,9) (82,4) 12,7) (71,4) (70,6)
owy na skorze
glowy (wylacznie)
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Rak 77 75/77 95/97 73 70/73 84/87
podstawnokomork (63,6) (97,4) (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)
owy na skorze

tutowia

(wylacznie)

Rozmieszczenie pacjentow w podgrupach byto podobne w przypadku obu produktow i przedstawia
rozmieszczenie w populacji ogolnej, wsrod ktorej rak podstawnokomorkowy w ponad 70%
przypadkow wystepuje w okolicy gtowy/tutlowia. Rak podstawnokomorkowy wystepujacy w tej
okolicy nalezy gtdéwnie do podtypu powierzchownego. Podsumowujgc, mimo ze wielko$¢ podgrup
jest zbyt mata, aby wyciagnac¢ istotne wnioski dotyczace poszczegdlnych grup, rozmieszczenie
dotyczace tych dwoch produktéw w odpowiednich podgrupach jest bardzo podobne. Zatem nie
wydaje si¢ prawdopodobne, Zze moze to mie¢ negatywny wplyw na roszczenia rOwnowaznosci
pierwszorzgdowego punktu koncowego badania lub na ogélne trendy obserwowane we wszystkich
podgrupach.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocen¢ mozliwosci wystgpienia nadwrazliwos$ci na kwas
aminolewulinowy z udziatem 216 zdrowych o0sob, u 13 0s6b (6%) wystapito kontaktowe alergiczne
zapalenie skory po ciagltym, trwajacym 21 dni, narazeniu na dawki kwasu aminolewulinowego
wieksze niz zwykle stosowane w leczeniu rogowacenia stonecznego. Nie obserwowano wystgpowania
kontaktowego alergicznego zapalenia skory w zwykle stosowanych warunkach leczenia.

Nasilenie zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego okreslano za pomoca skali opisanej przez
Olsena i wsp., 1991 (J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Stopien Kliniczny opis stopnia nasilenia zmian
0 brak brak widocznych 1 wyczuwalnych zmian rogowacenia stonecznego
1 fagodny ptaskie, r6zowe plamki bez oznak nadmiernego rogowacenia lub rumienia,

fagodnie wyczuwalne palpacyjnie, zmiany rogowacenia stonecznego bardziej
wyczuwalne niz widoczne

2 umiarkow  rozowe do czerwonych grudki i ptytki rumieniowe o powierzchni nadmiernie
any rogowaciejacej, Sredniej grubosci zmiany rogowacenia stonecznego tatwo
widoczne 1 wyczuwalne
3 ciezki bardzo grube i (lub) ewidentne zmiany rogowacenia stonecznego

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Ameluz we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym. Istnieje
uchylenie dotyczace klasy lekow w przypadku raka podstawnokomorkowego (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Przeprowadzono badania in vitro z zastosowaniem produktu Ameluz zawierajacego kwas
S-aminolewulinowy znakowanego radioizotopem w celu oceny wchtaniania przez skorg ludzka. Po
24 godzinach $rednie calkowite wchianianie (w tym z nagromadzeniem w skorze) przez skore ludzka
wyniosto 0,2% podanej dawki. Nie przeprowadzono odpowiednich badan na skorze ludzkiej ze
zmianami rogowacenia stonecznego i (lub) skorze o chropowatej powierzchni.

Dystrybucja

W badaniu klinicznym fazy II zmierzono stezenia kwasu 5-aminolewulinowego i protoporfiryny IX w
surowicy i st¢zenia kwasu 5-aminolewulinowego i protoporfiryny IX w moczu przed podaniem oraz
po 31 24 godzinach po podaniu produktu Ameluz w terapii fotodynamicznej. Nie obserwowano
zwigkszenia stezenia zadnej z tych substancji po podaniu leku w stosunku do naturalnie
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wystepujacych stezen przed podaniem leku, co wskazuje na brak istotnego wchtaniania
ogolnoustrojowego po natozeniu miejscowym.

Badanie farmakokinetyki po maksymalnych dawkach przeprowadzono z udziatem 12 pacjentéw z co
najmniej 10 fagodnymi lub umiarkowanymi zmianami rogowacenia stonecznego na skorze twarzy lub
czola. Po natozeniu calej tubki placebo i produktu Ameluz zastosowano terapi¢ fotodynamiczng w
ustalonym schemacie kolejnosci z okresem wymywania wynoszacym 7 dni w celu oceny stezenia
kwasu aminolewulinowego i protoporfiryny IX w surowicy w punkcie wyjsciowym i w zalezno$ci od
podania produktu Ameluz. U wigkszo$ci pacjentow obserwowano 2,5-krotne zwigkszenie
wyjsciowego stezenia kwasu aminolewulinowego w surowicy w ciagu 3 godzin od zastosowania
produktu Ameluz, co miesci si¢ w prawidtowym zakresie uprzednio zglaszanego i publikowanego
stezenia endogennego kwasu aminolewulinowego. St¢zenie metabolitu protoporfiryny IX w surowicy
bylo zasadniczo niskie u wszystkich pacjentdéw i u zadnego z pacjentdw nie obserwowano znaczacego
zwigkszenia stezenia protoporfiryny IX w surowicy po zastosowaniu produktu Ameluz.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nie ujawniono szczegolnego ryzyka dla ludzi na podstawie wynikow
badan dotyczacych toksycznego wplywu na skore i opisywanych w literaturze naukowej badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toksycznego wptywu na rozréd.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego kwasu aminolewulinowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Guma ksantanowa

Fosfatydylocholina z nasion soi
Polisorbat 80

Triglicerydy $redniotancuchowe
Alkohol izopropylowy

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu benzoesan (E211)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Opakowanie zamknigte: 24 miesigce
Po pierwszym otwarciu: 4 miesigce

6.4  Specjalne sSrodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Przechowywac tubke szczelnie zamknigte po pierwszym otwarciu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Jedno zewngtrzne pudetko tekturowe zawierajace jedng tubke aluminiowa wewnatrz lakierowana

epoksyfenolem z uszczelnieniem lateksowym i zakretka z polietylenu o wysokiej gestosci. Kazda
tubka zawiera 2 g zelu.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Kazdg lampe nalezy uzywac zgodnie z instrukcjg uzytkownika. Nalezy stosowa¢ wylacznie lampy
oznaczone certyfikatem CE, wyposazone w niezbg¢dne filtry 1 (lub) zwierciadta odbijajace w celu
ograniczenia do minimum ekspozycji na promieniowanie cieplne, Swiatto niebieskie (wytacznie w
przypadku terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem czerwonego §wiatla) i promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Przed uzyciem danego zrodia $wiatla nalezy sprawdzi¢ specyfikacje techniczne
urzadzenia i czy spelniono wymogi dla okreslonego spektrum $wiatta. Zarowno pacjent, jak i personel
medyczny przeprowadzajacy terapi¢ fotodynamiczna powinni przestrzega¢ wszystkich zalecen
dotyczacych bezpieczenstwa zalgczonych do uzywanego zrodla $wiatta. W czasie naswietlania pacjent
1 personel medyczny powinni mie¢ zatozone odpowiednie okulary ochronne w przypadku terapii
fotodynamicznej z wykorzystaniem czerwonego §wiatla i jesli zalecane w przypadku terapii
fotodynamicznej z wykorzystaniem sztucznego $§wiatta dziennego. Nie ma potrzeby ochrony zdrowej,
nieleczonej skory otaczajacej leczone zmiany.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Niemcy

Tel: +49-214-87632-66

Faks: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/740/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 grudnia 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 listopada 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogltaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ameluz 78 mg/g, zel
kwas 5-aminolewulinowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden gram zawiera 78 mg kwasu S-aminolewulinowego (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Guma ksantanowa, fosfatydylocholina z nasion soi, polisorbat 80, triglicerydy $redniotancuchowe,
alkohol izopropylowy, disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, benzoesan
sodu (E211), woda oczyszczona. Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2¢g

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Wyrzucié¢ po uptywie 4 miesigcy od pierwszego otwarcia.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Przechowywac tubke szczelnie zamknieta po pierwszym otwarciu.

21



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/740/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer} [kod produktu]
SN {numer} [numer seryjny]
NN {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt leczniczy]|
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TUBKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Ameluz 78 mg/g, zel
kwas 5-aminolewulinowy
Do stosowania na skore

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2¢g

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ameluz 78 mg/g, zel
kwas 5-aminolewulinowy

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Ameluz i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ameluz
3. Jak stosowa¢ lek Ameluz

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Ameluz

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Ameluz i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ameluz zawiera substancje czynng kwas 5-aminolewulinowy. Jest on stosowany w leczeniu:

. lekko wyczuwalnych do umiarkowanie grubych zmian rogowacenia stonecznego lub catych
obszaréw objetych rogowaceniem stonecznym u oséb dorostych. Zmiany rogowacenia
stonecznego to pewne zmiany w zewngtrznej warstwie skory, ktore mogg doprowadzi¢ do
rozwoju raka skory.

. powierzchownego i (lub) guzkowego raka podstawnokomoérkowego u dorostych,
nienadajgcego si¢ do leczenia chirurgicznego, ze wzgledu na mozliwg chorobowos¢ zwigzang z
leczeniem i (lub) zty wynik kosmetyczny. Rak podstawnokomorkowy jest rakiem skory, ktory
moze powodowac wystepowanie czerwonawych, tuszczacych si¢ plam lub jednego lub kilku
matych guzkow, ktore tatwo krwawia i nie goja sig.

Po natozeniu substancja czynna leku Ameluz staje si¢ substancjg fotoaktywna, ktora gromadzi si¢

w chorych komorkach. Naswietlanie odpowiednim $wiattem prowadzi do wytworzenia reaktywnych
czasteczek zawierajacych tlen, ktore dziatajg przeciwko komorkom docelowym. Ten rodzaj terapii jest
znany jako terapia fotodynamiczna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ameluz

Kiedy nie stosowa¢ leku Ameluz
. jesli pacjent ma uczulenie na
- kwas 5-aminolewulinowy lub ktérykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)
- substancje fotoaktywne o nazwie porfiryny
- soj¢ lub orzeszki ziemne

. jesli u pacjenta wystgpuje zaburzenie wytwarzania barwnika czerwonych krwinek o nazwie
porfiria,
. jesli u pacjenta wystepuja inne choroby skory wywolywane przez ekspozycje na §wiatlo lub

ktorych stan ulegt zaostrzeniu wskutek ekspozycji na Swiatto
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Ameluz nalezy omowic to z lekarzem.
. W bardzo rzadkich przypadkach terapia fotodynamiczna moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
przemijajacej utraty pamieci.
. Nie zaleca si¢ stosowania leku Ameluz, jesli pacjent stosuje leki immunosupresyjne.
. Nalezy unika¢ stosowania leku Ameluz
- na zmiany krwawiace,
- do oczu lub na btony §luzowe,
- na obszary skory dotkniete innymi chorobami lub z tatuazami, poniewaz moze to utrudni¢
powodzenie i oceng leczenia.

. Intensywne przygotowanie zmian chorobowych (np. chemiczne ztuszczanie, a nastgpnie laser
ablacyjny) moze prowadzi¢ do nasilenia bélu podczas terapii fotodynamicznej.

. Przed leczeniem nalezy przerwac jakiekolwiek formy terapii z zastosowaniem promieniowania
UVv.

. Nalezy unika¢ ekspozycji na stonice leczonych miejsc ze zmianami i otaczajacej je skory przez

okoto 48 godzin po zastosowaniu leczenia.

Dzieci i mlodziez
U dzieci i mtodziezy nie wystepuja zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego i raka
podstawnokomoérkowego, z wyjatkiem bardzo rzadkich przypadkow.

Inne leki i Ameluz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu lekow, ktore nasilajg reakcje alergiczne lub inne szkodliwe
reakcje po ekspozycji na $wiatto, takich jak

. ziele dziurawca lub jego preparaty: leki stosowane w leczeniu depresji

. gryzeofulwina: lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

. leki zwigkszajace wydalanie wody przez nerki zawierajace substancje czynne, ktorych nazwy,
w wigkszos$ci przypadkow, konczg si¢ na ,,-tiazyd” lub ,,-tyzyd”, takie jak hydrochlorotiazyd

. niektore leki stosowane w leczeniu cukrzycy, takie jak glibenklamid, glimepiryd

. leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci lub wymiotow zawierajace
substancje czynne, ktorych nazwa w wigkszos$ci przypadkoéw konczg si¢ na ,,-azyna”, takie jak
fenotiazyna

. leki stosowane w leczeniu zakaZen bakteryjnych zawierajace substancje czynne, ktérych
nazwy zaczynaja si¢ od ,,sulfa-” lub koncza si¢ na ,,-oksacyna” lub ,,-cyklina”, takie jak
tetracyklina

Ciaza i karmienie piersia
Lek Ameluz nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy z uwagi na niewystarczajacg wiedze.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig na 12 godzin po natozeniu leku Ameluz.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Ameluz nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub

obstugiwania maszyn.

Lek Ameluz zawiera

. 2,4 mg benzoesanu sodu (E211) w kazdy gramie zelu. Benzoesan sodu moze powodowaé
miejscowe podraznienie.
. fosfatydylocholing z nasion soi: jesli u pacjenta wystepuje alergia na orzechy ziemne lub soje

nie nalezy stosowac¢ leku.
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3. Jak stosowa¢ lek Ameluz

Zel Ameluz stosuje si¢ wylgcznie na skore. Zabieg polega na zastosowaniu produktu leczniczego
Ameluz i ekspozycji na $wiatlo. Sesja terapeutyczna moze by¢ stosowana na pojedyncze i mnogie
zmiany lub na cale obszary poddawane leczeniu. Zrodtem naswietlania podczas leczenia zmian lub
obszarow rogowacenia stonecznego moze by¢ $wiatto dzienne (naturalne lub sztuczne) lub specjalna
lampa z czerwonym $wiatlem. Lekarz zdecyduje, ktore leczenie zastosowaé w zaleznos$ci od zmian.
Zrédlem naswietlania podczas terapii fotodynamicznej rogowacenia stonecznego w obszarze skory
tutowia, szyi lub konczyn i raka podstawnokomdrkowego powinna by¢ zawsze lampa z czerwonym
swiattem.

Leczenie zmian lub obszaréw rogowacenia slonecznego i raka podstawnokomoérkowego z
uzyciem lampy z czerwonym Swiatlem

Stosowanie produktu leczniczego Ameluz z lampa emitujacg czerwone $wiatto wymaga specjalnego
sprzetu 1 wiedzy w zakresie terapii fotodynamicznej. Dlatego leczenie to odbywa si¢ w gabinecie
lekarskim.

Przygotowanie zmian

Obszar zastosowania nalezy przetrze¢ wacikiem nasgczonym alkoholem w celu odtluszczenia skory.
Nalezy ostroznie usuna¢ tuski i strupy. Powierzchnie wszystkich zmian delikatnie zetrze¢, aby byly
chropowate, zachowujac ostroznos¢, aby nie wywota¢ krwawienia.

Naktadanie zelu

Zel Ameluz naklada sig tak, aby pokry¢ cale zmiany lub cate obszary i do okoto 5 mm otaczajacej je
skory warstwa o grubosci okoto 1 mm, opuszkami palcow, zabezpieczonymi rekawicami lub za
pomocg szpatutki.

Nalezy zachowac¢ odstgp co najmniej 1 cm do oczu i bton §luzowych. W razie takiego kontaktu nalezy
obmy¢ okolice woda.

Zel pozostawia si¢ do wyschnigcia na okoto 10 minut, a nastgpnie na leczong okolice naklada sie
lekko uciskajacy opatrunek. Po 3 godzinach opatrunek usuwa si¢, a pozostaly zel wyciera.

Naswietlanie przy uzyciu lampy z czerwonym $wiattem

Bezposrednio po oczyszczeniu cata leczona powierzchnia jest na§wietlana za pomoca zrodta $wiatla
czerwonego. Skutecznos¢ i dziatania niepozadane, takie jak przemijajacy bol i rumien, zalezg od
zastosowanego zrodta swiatta. Zardwno pacjenci, jak i personel medyczny powinni przestrzegaé
wszystkich zalecen dotyczacych bezpieczenstwa zatgczonych do zrodta Swiatta uzywanego podczas
terapii. W czasie naswietlania wszyscy powinni mie¢ zalozone odpowiednie okulary ochronne. Nie ma
potrzeby zabezpieczania zdrowej nieleczonej skory.

Leczenie zmian i obszarow rogowacenia slonecznego na twarzy i skorze glowy z wykorzystaniem
Swiatla dziennego

Uwagi przed rozpoczgciem leczenia

Stosowac leczenie naturalnym $wiatlem dziennym jedynie w przypadku pogody korzystnej do
wygodnego przebywania na zewnatrz przez okres dwdch godzin (przy temperaturze > 10 °C). Jesli
pogoda jest lub moze sta¢ si¢ deszczowa, nie nalezy przeprowadza¢ leczenia naturalnym $wiattem
dziennym.

Przygotowanie zmian

Natozy¢ filtr przeciwstoneczny 15 minut przed leczeniem zmian w celu ochrony skory poddane;j
oddziatywaniu promieniowania stonecznego. Stosowac tylko produkty z chemicznymi filtrami
przeciwstonecznymi i wspotczynnikiem ochrony przeciwstonecznej 30 lub wigkszym. Nie stosowac
produktow z fizycznymi filtrami przeciwstonecznymi, takimi jak dwutlenek tytanu lub tlenek cynku,
poniewaz hamuja one absorpcje §wiatla i z tego wzgledu moga zmniejszy¢ skutecznosc.

Obszar zastosowania nastgpnie przetrze¢ wacikiem nasgczonym alkoholem w celu odtluszczenia
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skory. Ostroznie usung¢ tuski i strupy. Powierzchnie wszystkich zmian delikatnie zetrze¢, aby byty
chropowate. Zachowac¢ ostroznos$¢, aby nie wywotaé krwawienia.

Naktadanie zelu

Nalozy¢ lek Ameluz tak, aby pokry¢ cienkg warstwa cate zmiany lub obszary i do okoto 5 mm
otaczajacej je skory opuszkami palcow zabezpieczonymi rekawicami lub za pomocg szpatutki.
Unika¢ kontaktu z oczami i blonami $luzowymi zachowujac odstgp co najmniej 1 cm. W razie takiego
kontaktu, miejsca te nalezy obmy¢ woda.

Nie jest konieczne zaktadanie $wiatloszczelnego opatrunku. Nie Sciera¢ zelu w trakcie calej sesji
leczenia z wykorzystaniem naturalnego $wiatta dziennego.

Naswietlanie z wykorzystaniem naturalnego $wiatla dziennego w leczeniu rogowacenia stonecznego
W razie korzystnych warunkow atmosferycznych (patrz wyzej; Uwagi przed rozpoczeciem leczenia)
pacjent powinien wyj$¢ na zewnatrz w ciggu 30 minut po natozeniu Zelu i pozosta¢ w pelnym swietle
dziennym przez 2 kolejne godziny. Przebywanie w cieniu w czasie upalow jest dopuszczalne.
Przerwanie czasu pobytu na zewnatrz nalezy skompensowa¢ dtuzszym czasem na$wietlania. Po
dwoch godzinach ekspozycji na §wiatto zmy¢ pozostatosci zelu.

Leczenie zmian chorobowych i powierzchni rogowacenia naskorka twarzy i skéry glowy za
pomoca lampy emitujgcej sztuczne Swiatlo dzienne

Stosowanie produktu leczniczego Ameluz z lampa emitujacg sztuczne §wiatto dzienne wymaga
specjalnego sprzetu i wiedzy w zakresie terapii fotodynamicznej. Dlatego leczenie to odbywa si¢ w
gabinecie lekarskim.

Przygotowanie zmian

Obszar naktadania jest przecierany bawelianym wacikiem nasgczonym alkoholem, aby odttusci¢
skorg. Ztuszczona skora i strupy sa starannie usuwane, a wszystkie powierzchnie zmian sg delikatnie
przecierane, aby staly si¢ szorstkie. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby unikngé krwawienia w wyniku
skaleczen.

Zastosowanie zelu

Cienka warstwa leku Ameluz jest naktadana na cate zmiany lub powierzchnie i okoto 5 mm
otaczajacego obszaru za pomocg palcow w rekawiczkach ochronnych lub szpatutki. Nalezy zachowa¢
odlegltos¢ co najmniej jednego cm od oczu i bton §luzowych. Sptuka¢ wodg w przypadku takiego
kontaktu.

Inkubacja i naswietlanie przy uzyciu lampy emitujgcej sztuczne §wiatto dzienne

Po zastosowaniu catkowite leczenie (obejmujace inkubacje i naswietlanie) powinno wynosi¢ 2 godzin
i nie powinno przekraczac 2,5 godziny. Jednak naswietlanie powinno rozpoczac¢ si¢ w ciggu

0,5-1 godziny od nalozenia Zelu. Podczas inkubacji nie jest konieczny opatrunek okluzyjny. Moze by¢
stosowany opcjonalnie, ale nalezy go usungé¢ najp6zniej przed naswietlaniem. Zaré6wno pacjenci, jak i
pracownicy stuzby zdrowia powinni stosowac¢ si¢ do wszelkich instrukcji bezpieczenstwa
dostarczonych ze zroédlem §wiatta uzywanym podczas terapii. Nie ma potrzeby ochrony zdrowej,
nieleczonej skory. Po ekspozycji na §wiatto pozostaty zel jest §cierany.

Liczba zabiegéw

. W leczeniu zmian i obszarow rogowacenia stonecznego nalezy zastosowac jedng sesjg.

. W leczeniu raka podstawnokomoérkowego nalezy zastosowacé dwie sesje w odstepie okoto
jednego tygodnia mi¢dzy sesjami.

Leczone zmiany nalezy oceni¢ po trzech miesigcach od terapii. Lekarz zadecyduje, na ile skutecznie
zareagowala kazda zmiana skorna, 1 w tym czasie moze by¢ konieczne powtdrzenie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub pielegniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane w miejscu natozenia zelu wystepuja u okoto 9 na 10 pacjentéw i wskazuja, ze
chore komorki odpowiadaja na leczenie.

Zwykle dziatania niepozadane maja nasilenie tagodne do umiarkowanego i typowo pojawiaja si¢
podczas naswietlania lub po 1-4 dniach. Jednak w niektorych przypadkach mogg utrzymywac si¢
przez 1-2 tygodnie lub nawet dtuzej. W rzadkich przypadkach ze wzgledu na dziatania niepozadane,
np. bol, moze by¢ konieczne przerwanie lub zaprzestanie naswietlania. Po dluzszym czasie, leczenie
produktem Ameluz cze¢sto prowadzi do trwatej poprawy parametrow jakosci skory.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zostaly zgloszone w zwigzku ze stosowaniem leku
Ameluz z uzyciem lampy z czerwonym $wiattem. Badanie leku Ameluz z wykorzystaniem
naturalnego lub sztucznego $§wiatla dziennego wykazato podobne rodzaje dziatan niepozadanych,
jednak szczegdlnie w przypadku bolu, o mniejszym nasileniu. Niektore reakcje w miejscu natozenia
zelu obserwowano przed uzyciem $wiatla.

Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wigcej niz 1 pacjenta na 10
. reakcje w miejscu natozenia zelu

- zaczerwienienie skory

- bol (w tym pieczenie)

- podraznienie

- swedzenie

- obrzek tkanek wywotany przez nadmiar ptynow

- strup

- zhuszczanie sig skory

- twardnienie

- zaburzenia czucia, takie jak ktucie, mrowienie lub drgtwienie

Czesto: mogg wystapi¢ u od 1 niz 10 pacjentow
. reakcje w miejscu natozenia zelu
- pecherzyki
- wydzielina
- otarcia
- inna reakcja
- uczucie dyskomfortu
- zwigkszona wrazliwo$¢ na bol
- krwawienie
- ocieplenie
. bole glowy

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ u od 1 niz 100 pacjentow

o reakcje w miejscu natozenia zelu

—  zmiana zabarwienia skory

—  pecherzyki

—  owrzodzenie

- obrzek

—  zapalenie

—  wyprysk z krostami

—  reakcja alergiczna'
. pecherz
. suchos¢ skory
. obrz¢k powiek wywotany przez nadmiar pltyndéw, niewyrazne widzenie lub zaburzenia widzenia
. nieprzyjemne, nieprawidtowe odczuwanie dotyku
. dreszcze
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o uczucie gorgca, goragczka, uderzenia gorgca

o przemijajaca utrata pamigci!

. bol

. nerwowos¢

. wydzielina z rany

o zmgczenie

. wysypka, czerwone lub fioletowe plamy na ciele
. owrzodzenie

. obrzek

. uczucie napigcia skory

! Dane pochodzgce z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zglaszanie dzialan niepozadanych:

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Ameluz
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tubce i opakowaniu
tekturowym po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C — 8 °C).

Przechowywac tubka szczelnie zamknigte po pierwszym otwarciu. Otwarte tuby nalezy wyrzuci¢ po 4
miesigcach.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ameluz

. Substancja czynna leku jest kwas 5-aminolewulinowy.
1 g leku Ameluz zawiera 78 mg kwasu 5-aminolewulinowego (w postaci chlorowodorku).
. Ponadto lek zawiera:
disodu fosforan dwuwodny, alkohol izopropylowy, polisorbat 80, wode oczyszczona, sodu
benzoesan (E211), sodu diwodorofosforan dwuwodny, fosfatydylocholing z nasion soi,
triglicerydy $redniotancuchowe, gume ksantanowa. Patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Ameluz i co zawiera opakowanie

Lek Ameluz ma postaé biatego do zottawego zelu.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna tubke aluminiowa z 2 g zelu zamknigta polietylenowa
zakretka.

Podmiot odpowiedzialny

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Niemcy

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

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Niemcy

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Espaiia

Biofrontera Pharma GmbH Biofrontera Pharma GmbH sucursal en Espaia
Duitsland / Allemagne / Deutschland Tel: 900 974943

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

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

EM\ado

Biofrontera Pharma GmbH
T'eppavia

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

31

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

Svipjod

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

Italia

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

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

Kvnpog

Biofrontera Pharma GmbH
Feppovia

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

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

Malta

Biofrontera Pharma GmbH
1I-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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Romania

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Biofrontera Pharma GmbH

Germany

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.emea.europa.eu.



mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:info@galenica.se
mailto:ameluz@pelpharma.at
mailto:kontakt@medac.pl
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:info@galenica.se
mailto:info@galenica.se
mailto:ameluz@biofrontera.com
http://www.emea.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

