ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ameluz 78 mg/g gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un gram (g) de gel contine acid 5-aminolevulinic 78 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Un gram de gel contine benzoat de sodiu (E 211) 2,4 mg, fosfatidilcolina din soia 3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel.

Gel de culoare alb-galbui.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul keratozei actinice de severitate mica pana la moderata (grad Olsen 1 pana la 2; vezi pct.
5.1) si al cancerizarii campului la adulti.

Tratamentul carcinomului cu celule bazale superficial si/sau ganglionar neadecvat pentru tratamentul
chirurgical din cauza morbiditatii posibile asociate tratamentului si/sau al rezultatului cosmetic
defectuos la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze la adulti

Pentru tratamentul keratozelor actinice (KA) de la nivelul fetei sau scalpului, se va administra 0
singura sesiune de terapie fotodinamica (cu lumina naturala de zi sau cu 0 lampa cu lumina rosie sau
lumina de zi artificiala) pentru leziuni individuale sau multiple sau pentru campuri intregi cu
cancerizare (zone ale pielii unde multiple leziuni KA sunt inconjurate de o zona de deteriorare actinica
sau indusa de soare intr-un camp limitat).

Pentru tratamentul keratozelor actinice (KA) de la nivelul regiunii corporale a trunchiului, zonei
cervicale sau extremitatilor, se va administra o singura sesiune de terapie fotodinamica cu lumina
rosie cu spectru Ingust.

Leziunile sau campurile de keratoza actinica vor fi evaluate la trei luni dupa tratament. Leziunile sau
campurile care nu s-au remis complet dupa 3 luni vor fi retratate.

Pentru tratamentul carcinomului cu celule bazale (CCB) se vor administra doua sesiuni de terapie
fotodinamica cu lampa cu lumina rosie pentru leziuni individuale sau multiple, cu un interval de
aproximativ o s@ptdmana intre sesiuni. Leziunile de carcinom cu celule bazale vor fi evaluate la trei
luni de la ultimul tratament. Leziunile tratate care nu s-au remis complet dupa 3 luni vor fi retratate.

Copii si adolescenti

Utilizarea Ameluz la copii si adolescenti nu prezinta relevantd. Nu exista date disponibile.



Mod de administrare

Ameluz este pentru administrare cutanata.

Ameluz trebuie administrat sub indrumarea unui medic, a unei asistente medicale sau a altui
profesionist din domeniul sanétatii cu experienta in utilizarea terapiei fotodinamice. Cand este
necesard o lampa cu lumina rosie sau cu lumina de zi artificiala, tratamentul trebuie efectuat de un
profesionist din domeniul sanatatii.

Tratarea KA, a cancerizdrii cimpului si a CCB utilizind o lampa cu lumind rosie:

a) Pregatirea leziunilor: Inainte de administrarea Ameluz, toate leziunile trebuie sterse cu atentie cu

tampoane de vatd imbibate in alcool etilic sau alcool izopropilic, pentru a asigura degresarea pielii.
Crustele si cojile trebuie indepartate cu atentie si toate suprafetele leziunilor trebuie gratate usor.
Trebuie avut grija sa se evite hemoragia. Leziunile de CCB ganglionar sunt acoperite adesea cu un
strat epidermic de keratina intact, care trebuie indepartat. Materialul tumoral expus trebuie
indepartat usor, fara a se Incerca excizarea dincolo de marginile tumorale.

b) Aplicarea gelului: Ameluz se aplica pe zona leziunii sau pe totalitatea cAmpurilor cancerizate si

aproximativ 5 mm din zona inconjuratoare cu o pelicula de circa 1 mm grosime (aproximativ
20 cm? suprafatd per tub). Gelul trebuie aplicat folosind varfurile degetelor protejate cu manusi
sau cu o spatula si acesta trebuie ldsat sa se usuce timp de aproximativ 10 minute, inainte de
aplicarea unui pansament etang la lumina peste locul tratamentului. Dupa 3 ore de incubare,
pansamentul trebuie indepartat, iar gelul ramas trebuie curatat.

Gelul poate fi administrat pe pielea sanatoasa din jurul leziunilor. Trebuie evitat contactul direct
cu Ameluz al ochilor sau mucoaselor (trebuie pastrati o distanta de 1 cm). In caz de contact
accidental, se recomanda clatirea cu apa.

Iluminare: Dupd curatarea leziunilor, intreaga zond de tratament va fi iluminatd cu o sursa de
lumina rosie, fie cu spectru ingust de circa 630 nm si o doza de aproximativ 37 J/cm?, fie cu un
spectru mai larg si continuu in intervalul de 570 pana la 670 nm cu o doza cuprinsa intre 75 si

200 J/cm?. Este important sd se asigure administrarea dozei corecte de lumina. Doza totald de
lumina este determinata de factori precum iradierea (sau un echivalent), marimea campului de
lumina, distanta dintre lampa si suprafata pielii si durata de iluminare. Acesti factori variaza in
functie de tipul de lampa. Doza de lumind administratd trebuie monitorizata daca este disponibil
un detector adecvat. In timpul iluminrii, lampa trebuie fixati fata de suprafata pielii la distanta
indicatad In manualul de utilizare. Vezi si pct. 6.6.

Se recomanda o lampa cu spectru ingust pentru a atinge rate de eliberare mai mari. Poate fi avut in
vedere tratamentul simptomatic al reactiilor adverse tranzitorii de la locul de aplicare. Se poate
utiliza un spectru mai larg si continuu daca nu sunt tolerate surse de lumina cu spectru ingust (vezi
pct. 4.8 51 5.1).

Nota: eficacitatea Ameluz in tratamentul KA de la nivelul regiunilor corporale ale trunchiului,
zonei cervicale si extremitatilor a fost demonstratd numai in cadrul terapiei fotodinamice (TFD) cu
spectru ingust. Nu exista date pentru aceste regiuni corporale in legatura cu lampile de TFD cu
spectru mai larg sau in legatura cu TFD cu lumina de zi naturala sau artificiala.

Leziunile trebuie reevaluate dupa trei luni, moment in care pot fi retratate eventualele leziuni sau

campuri reziduale. Se recomanda ca raspunsul leziunilor de CCB sa fie confirmat prin examenul

histologic al materialului de biopsie, daca se considera necesar. Ulterior se recomanda monitorizarea

clinicd atenta pe termen lung a CCB, cu analize histologice, daci este necesar.



Tratamentul KA si cancerizarii cimpului la nivelul fetei si scalpului cu lumind de zi naturald si
artificiala:

a)

b)

Considerente inainte de tratament:

TFD cu lumind de zi naturald trebuie utilizat numai daca exista conditii adecvate pentru a sta
confortabil afard timp de doua ore (cu temperaturi >10 °C). Daca vremea este ploioasa sau
existd probabilitatea s ploua, nu trebuie utilizat tratamentul cu lumina de zi.

Pentru TFD cu luminad de zi naturald, trebuie aplicatd crema de protectie solard cu 15 minute
inainte de pretratarea leziunilor, pentru a proteja pieclea expusa la soare. Trebuie utilizate
numai creme de protectie solara cu filtre chimice si FPS 30 sau mai mare. Nu trebuie utilizate
creme de protectie solara cu filtre fizice, cum sunt dioxidul de titan, oxidul de zinc etc.,
deoarece acestea inhiba absorbtia luminii si, prin urmare, pot influenta eficacitatea.

Pentru TFD cu lumina de zi artificiala nu este necesara crema de protectie solara, deoarece
pacientii nu sunt expusi la lumina ultravioleta in timpul iluminarii.

Pregdtirea leziunilor: Inainte de administrarea Ameluz, toate leziunile trebuie sterse cu atentie
cu tampoane inmuiate in alcool etilic sau alcool izopropilic pentru a se asigura degresarea
pielii. Crustele si cojile trebuie indepartate cu precizie si trebuie Tnésprite usor toate
suprafetele cu leziuni. Trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita sangerarea.

C) Aplicarea gelului: Trebuie aplicat un strat subtire de Ameluz pe zona cu leziuni sau intregul

d)

camp cancerizat si aproximativ 5 mm din zona inconjurdtoare, cu varful degetelor protejate de
manusi sau cu o spatuld. Nu este necesar pansament ocluziv in timpul incubarii. Poate fi
folosit optional pentru TFD cu lumina de zi artificiala, dar trebuie indepartat cel tarziu inainte
de iluminare. Gelul poate fi administrat pe pielea sanatoasa din jurul leziunilor. Trebuie evitat
contactul direct al Ameluz cu ochii sau mucoasa (trebuie pastrati o distanta de 1 cm). in cazul
contactului accidental se recomanda clatirea cu apa. Gelul nu trebuie sters pe durata intregii
TFD cu lumina de zi.

Incubarea si iluminare cu utilizarea luminii de zi pentru tratarea KA:

TFD cu lumina de zi naturala:

In cazul in care conditiile sunt adecvate (vezi pct. a Considerente inainte de tratament),
pacientii vor merge afara in decurs de 30 minute de la aplicarea gelului si vor rdmane pe o
perioada continua de 2 ore 1n plind lumina de zi. Se accepta adapostirea la umbra atunci cand
este canicula. Intreruperea timpului petrecut afara trebuie compensat cu un timp de iluminare
mai lung. Gelul ramas trebuie indepartat dupa finalizarea expunerii la lumina.

TFD cu lumina de zi artificiala:

Pentru a asigura o sinteza suficientd a protoporfirinei IX (PpIX), timpul total de tratament
(care include incubarea si iluminarea) trebuie sa fie de 2 ore si nu mai mult de 2,5 ore. Cu
toate acestea, iluminarea trebuie sa inceapa in decurs de 0,5 pana la 1 ora dupa aplicarea
gelului, pentru a evita acumularea excesiva de PplX, care ar putea duce la cresterea senzatiei
de durere. Timpul de iluminare poate varia din cauza diferitelor caracteristici (de exemplu,
iradierea si spectrul luminii) ale dispozitivelor medicale marcate CE pentru TFD cu lumina de
zi artificiald. Dispozitivele trebuie sa aiba fie un spectru continuu, fie un spectru intermitent,
care sa acopere unul sau mai multe dintre varfurile/benzile de absorbtie PpIX in intervalul
cuprins intre 400 si 750 nm. Toate dispozitivele de lumina de zi artificiald studiate cu
activitate dovedita de activare a PpIX au abordat cel putin varful rosu de absorbtie a PpIX la
aproximativ 631 nm. Pentru a se asigura ca este administrata doza corectd de lumina, trebuie
luate 1n considerare doza de lumina si conditiile de iluminare recomandate In manualele de
utilizare ale dispozitivelor cu lumina de zi artificiala. Cu toate acestea, doza minima aplicata la
suprafata leziunilor nu trebuie s fie mai mica de ~14 J/cm?. Pacientul si operatorul trebuie sa
respecte instructiunile de sigurantd furnizate impreuna cu sursa de lumina. Gelul ramas trebuie
indepartat dupa finalizarea expunerii la lumina.

Leziunile trebuie reevaluate dupa trei luni, moment in care pot fi retratate eventualele leziuni sau
campuri reziduale.



4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la porfirine, la soia sau arahide sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

° Porfirie.

o Fotodermatoze cunoscute de diferite patologii si frecvente, de exemplu tulburari metabolice
precum aminoacidurie, tulburari idiopatice sau imunologice, cum ar fi reactia polimorfa la
lumina, afectiuni genetice, cum ar fi xeroderma pigmentosum, si boli precipitate sau agravate de
expunerea la lumina soarelui, cum ar fi lupus eritematos sau pemfigus eritematos.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de amnezie globala tranzitorie (AGT)

Terapia fotodinamica (TFD) poate reprezenta un factor precipitant pentru amenzia globala tranzitorie
in cazuri foarte rare. Cu toate cd nu se cunoaste mecanismul exact, stresul si durerea asociate cu TFD
pot determina cresterea riscului de aparitie a amneziei tranzitorii. Daca se observa amnezie, TFD
trebuie Intrerupta imediat (vezi pct. 4.8).

Utilizarea imunosupresoarelor

Deoarece raspunsul inflamator este important pentru efectul TFD, studiul de investigare a eficacitatii
si sigurantei Ameluz a exclus pacientii care efectuau tratament cu terapie imunosupresoare. Nu exista
experienta privind utilizarea Ameluz la pacienti la care se administreaza imunosupresoare. Prin
urmare, nu este recomandata utilizarea imunosupresoarelor in timpul tratamentului cu Ameluz.

Ameluz nu se utilizeaza pe leziunile hemoragice

Orice hemoragie trebuie oprita inainte de aplicarea gelului. Nu exista experienta in ceea ce priveste
utilizarea Ameluz la pacienti cu defecte de coagulare congenitale sau dobandite. Sunt necesare masuri
speciale de precautie pentru a evita hemoragia in timpul pregatirii leziunii la acesti pacienti (vezi

pct. 4.2).

Risc de iritatie la nivelul mucoasei si al ochiului

Ameluz poate cauza iritatie la nivelul mucoasei sau al ochiului. Excipientul benzoat de sodiu poate fi
usor iritant pentru piele, ochi si mucoase.

Sunt necesare masuri speciale de precautie pentru a evita aplicarea Ameluz in ochi sau pe mucoase. In
caz de contact accidental, locul respectiv trebuie clatit cu apa.

Ameluz nu trebuie utilizat pe zone ale pielii afectate de alte boli sau pe zone cu tatuaje

Succesul si evaluarea tratamentului pot fi diminuate daca zona tratata este afectata de prezenta bolilor
de piele (de exemplu, inflamatia pielii, infectie localizata, psoriazis, eczema si tumori de piele maligne
altele decat cele indicate), precum si tatuaje. Nu exista experienta in astfel de situatii.

Pregétirea intensiva a leziunilor poate duce la cresterea durerii

Unele protocoale intensive de pregatire a leziunilor (de exemplu, peeling chimic urmat de laser
ablativ) pot creste frecventa si intensitatea senzatiei de durere in timpul TFD. Acest lucru a fost
observat in sfera de aplicare a TFD cu lumina de zi artificiala, dar trebuie luat in considerare si pentru
TFD cu lumind rosie si TFD cu lumina de zi naturala.

Ameluz creste fototoxicitatea tranzitoriu

Orice tratament cu UV trebuie Intrerupt inainte de tratament. Ca precautie generald, expunerea la soare
a zonelor cu leziuni tratate si a pielii inconjuratoare trebuie evitata timp de aproximativ 48 de ore dupa
tratament. Utilizarea concomitentd de medicamente cu potential fototoxic sau fotoalergic cunoscut,
precum sundatoare, griseofulvina, diuretice tiazidice, sulfoniluree, fenotiazine, sulfonamide, chinolone
si tetracicline, pot creste in intensitate reactia fototoxica la terapia fotodinamica.




Risc de reactie alergica
Ameluz contine fosfatidilcolina din soia si nu trebuie aplicat la pacienti cu alergie cunoscuta la arahide
sau soia (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ameluz nu creste in mod semnificativ concentratiile plasmatice naturale de acid 5-aminolevulinic sau
protoporfirind IX in urma aplicarii topice (vezi pct. 5.2).
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acidului 5-aminolevulinic la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte
toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Ameluz in timpul sarcinii.

Aldptarea
Nu se cunoaste daca acidul 5-aminolevulinic/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se

poate exclude un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie Intrerupta timp de 12 ore dupa tratamentul cu
Ameluz.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectul acidului 5-aminolevulinic asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ameluz nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice cu Ameluz, au fost observate reactii cutanate locale in zona de aplicare la cea mai
mare parte dintre subiectii tratati pentru keratoza actinica si carcinom cu celule bazale. Acestea sunt
asteptate deoarece principiul terapeutic al terapiei fotodinamice se bazeaza pe efectele fototoxice ale
protoporfirinei IX, care este sintetizata din ingredientul activ acid 5-aminolevulinic.

Cele mai frecvente semne si simptome sunt iritatie, eritem, durere si edem la locul de aplicare.
Intensitatea acestor efecte depinde de tipul de iluminare utilizat pentru terapia fotodinamica. Efectele
de intensitate crescutd se coreleaza cu rata de eliberare mai ridicata in cazul lampilor cu lumina rosie
cu spectru ingust (vezi pet. 5.1). In cazuri rare, reactiile adverse, de exemplu durerea, au necesitat
intreruperea sau incetarea iluminarii.

Studiul cu Ameluz care a folosit lumina de zi naturala si artificiald a aratat tipuri similare de reactii
adverse. Cu toate acestea, intensitatea unor reactii adverse, in special a durerii, a fost mai mica atunci
cand Ameluz a fost utilizat in asociere cu TFD cu lumina de zi.

Majoritatea reactiilor adverse se produc in timpul iluminarii sau la scurt timp dupa aceea. Simptomele
sunt, de obicei, usoare sau moderate ca intensitate (evaluarea investigatorului pe o scald de 4 puncte) si
dureaza 1 pana la 4 zile in majoritatea cazurilor; cu toate acestea, In unele cazuri, ele pot persista timp
de 1 pand la 2 saptamani sau chiar mai mult.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Incidenta reactiilor adverse la 624 de pacienti expusi la terapia fotodinamica cu Ameluz in studiile
clinice pivot sunt mentionate mai jos. Toate aceste reactii adverse nu au fost grave. Tabelul include in
mod suplimentar reactiile adverse grave raportate in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata.



Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai puin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Rezumatul reactiilor adverse la medicament (RAM) asociate, raportate la pacientii tratati cu
terapie fotodinamicd cu acid 5-aminolevulinic

Clasa de aparate,

. . Frecventa | Reactie adversa
sisteme si organe

o . Mai putin La locul de aplicare: pustule
Infectii si infestari P ’
recvente Nu la locul de aplicare: eruptii cutanate sub forma de pustule
Tulburari psihice Mai putin Nervozitate
frecvente

Frecvente Cefalee

Tulburari ale sistemului

HerVOS Mai putin Amnezie globala tranzitorie (inclusiv confuzie si

frecvente dezorientare)”, disestezie

Mai putin

Tulburari oculare
frecvente

Edem palpebral, vedere incetosata, afectare a vederii

Tulburari cutanate si ale | Mai putin Vezicule, uscaciune a pielii, petesii, senzatie de stringere

tesutului subcutanat frecvente cutanata
Tulburari musculo- .
. Mai putin .
scheletice si ale Dorsalgie
L . frecvente
tesutului conjunctiv
Foarte La locul de aplicare: eritem, durere (inclusiv durere
arzatoare), iritatie, prurit, edem, formare de cruste, exfoliere,
frecvente . . T
induratie, parestezie
Tulburéari generale si la La locul de aplicare: vezicule, secretii, reactie de eroziune,
) . Frecvente . - . L 2
nivelul locului de disconfort, hiperalgezie, hemoragie, caldura
administrare La locul de aplicare: decolorare, ulcer, umflare, inflamatie,
Mai putin eczema infectatd, hipersensibilitate*!
frecvente Nu la locul de aplicare: frisoane, senzatie de fierbinteala,
pirexie, durere, fatigabilitate, ulcer, tumefiere
Leziuni, intoxicatii si .
o Mai putin . . o .
complicatii legate de Secretie la nivelul plagii
; > frecvente
procedurile utilizate
- Mai putin .
Tulburari vasculare pui Bufeuri
frecvente

* Date din cadrul experientei ulterioare punerii pe piata.
! Aceastd reactie apare de asemenea Tnainte de iluminare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Supradozajul in urma administrarii topice este putin probabil si nu a fost raportat in studiile clinice.
Dacid Ameluz este ingerat accidental, toxicitatea sistemica este putin probabila. Cu toate acestea, se
recomanda masuri de protectie Impotriva expunerii la lumina soarelui timp de 48 de ore si {inerea sub
observatie.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, sensibilizatori utilizati in terapia
fotodinamica/radioterapie, codul ATC: L0O1XD04

Mecanism de actiune

In urma aplicarii topice a acidului 5-aminolevulinic (ALA), substanta este metabolizata in
protoporfirind IX (PpIX), un compus fotoactiv care se acumuleaza intracelular in leziunile tratate.
PpIX este activatd de iluminarea cu lumina cu o lungime de unda si energie corespunzitoare. in
prezenta oxigenului, se formeaza specii reactive de oxigen. Acestea din urma cauzeaza deteriorarea
componentelor celulare si, in cele din urma, distrug celulele tinta.

Cand Ameluz este utilizat cu protocolul TFD cu lumina rosie, PpIX se acumuleaza intracelular n
celulele tinta in timpul incubarii sub pansament etans la lumina. Iluminarea ulterioard activeaza
porfirinele acumulate si duce astfel la fototoxicitate pentru celulele tinta expuse la lumina.

Cand Ameluz este utilizat cu protocoale TFD cu lumina de zi naturald sau artificiald, PpIX este
produsa si activata continuu In celulele tintd in timpul expunerii la lumind, rezultand un efect
microfototoxic constant. Nu este necesar un pansament ocluziv, dar poate fi utilizat optional in timpul
incubarii pentru TFD cu lumind de zi artificiala.

TFD cu dispozitive de lumina de zi artificiald a demonstrat rezultate comparabile cu cele ale TFD cu
lumina de zi naturala. Dispozitivele pentru TFD cu lumina de zi artificiald pot varia in ceea ce priveste
spectrul de lumina specific, iradierea si timpul de iluminare. Analiza dispozitivelor exemplificative cu
lumind de zi artificiala (de exemplu, MultiLite®, Medisun® PDT 9000 si indoorLux®) a indicat o
activare suficientd a PpIX de catre toate dispozitivele testate.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul keratozei actinice (KA) si al cancerizarii cdmpului:

Eficacitatea si siguranta Ameluz pentru tratamentul keratozei actinice (KA) a fost evaluata la 746 de
pacienti inscrisi in studii clinice. In faza III a studiului clinic, au fost tratati cu Ameluz 486 de pacienti
in total. Toti pacientii aveau cel putin 4 leziuni de keratoza actinicd usoare pana la moderate.
Pregatirea locului de aplicare si perioada de incubare au respectat descrierea de la pct. 4.2. Daca nu au
fost eliminate complet la 12 saptamani dupa tratamentul initial, leziunile sau campurile cancerizate au
fost tratate a doua oara cu un regim terapeutic identic.

A) Terapie fotodinamica cu luminad rosie pentru KA de la nivelul fetei si scalpului

Tn studiul ALA-AK-CT002, un studiu clinic randomizat, observational, In regim orb, la 571 de
pacienti cu KA si o perioada de urmarire de 6 si 12 luni, terapia fotodinamica cu Ameluz a fost testata
din punct de vedere al non-inferioritatii fata de o crema inregistrata comercial care continea 16%
metil-aminolevulinat (MAL, metil-[ 5-amino-4-oxopentanoat]) si al superioritatii fata de placebo.
Sursa de lumina rosie a fost fie o lampa cu spectru luminos ingust (Aktilite CL 128 sau Omnilux
PDT), fie o lampa cu un spectru luminos mai larg si continuu (Waldmann PDT 1200 L sau Hydrosun
Photodyn 505 sau 750). Criteriul principal de evaluare a fost eliminarea completa a leziunilor la
pacient la 12 sadptamani dupa ultima terapie fotodinamica. Ameluz (78,2%) a fost semnificativ mai
eficace decat MAL (64,2%, [interval de incredere de 97,5%: 5,9; «]) si placebo (17,1%, [interval de
incredere de 95%: 51,2; 71,0]). Ratele totale de eliminare a leziunilor au fost mai mari pentru Ameluz
(90,4%) in comparatie cu MAL (83,2%) si placebo (37,1%). Ratele de eliminare si tolerabilitatea au
variat In func_ie de sursa de iluminare. Urmatorul tabel prezinta eficacitatea si reactiile adverse, durere
tranzitorie si eritem, care se produc la locul de aplicare in timpul terapiei fotodinamice cu diferite
surse de lumina:



Tabelul 2a: Eficacitate si reactii adverse de durere tranzitorie si eritem aparute la locul de aplicare in
timpul terapiei fotodinamice cu diferite surse de lumina pentru tratamentul KA in studiul clinic
ALA-AK-CT002

Sursda de | Medicament Eliminare Eritem la locul de Durere la locul de aplicare
lumina totala a aplicare (% (%)
leziunilor la | usor | moderat | sever | usoara | moderatd | severa
pacient (%)
Spectru Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
ingust MAL 68 18 43 29 12 33 48
Spectru Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
larg MAL 61 31 33 3 20 23 8

Eficacitatea clinicd a fost reevaluata la controalele de 1a 6 si 12 Iuni dupa ultima terapie fotodinamica.
Ratele de recurentd dupa 12 luni au fost putin mai bune pentru Ameluz (41,6%, [interval de incredere
de 95%: 34,4; 49,1]) in comparatic cu MAL (44,8%, [interval de incredere de 95%: 36,8; 53,0]) si, in
func_ie de spectrul luminos utilizat pentru iluminare, in favoarea lampilor cu spectru ingust. Inainte de
a hotarl inceperea terapiei fotodinamice, trebuie avut in vedere ca probabilitatea ca unui pacient sa-i
fie eliminate complet leziunile la 12 Iuni dupa ultimul tratament este de 53,1% sau 47,2% pentru
tratamentul cu Ameluz si de 40,8% sau 36,3% pentru tratamentul cu MAL in cazul lampilor cu spectru
ingust sau, respectiv, al tuturor tipurilor de lampi. Probabilitatea ca pacientii din grupul cu Ameluz sa
necesite doar 1 tratament si sd nu mai prezinte leziuni la 12 luni dupa terapia fotodinamica este de
32,3%, iar in cazul pacientilor din grupul cu MAL este de 22,4% in medie pentru utilizarea tuturor
tipurilor de lampi.

Rezultatul estetic evaluat la 12 saptamani dupa ultima terapie fotodinamica (cu scorul insumat initial
de referinta 0 exclus) a fost evaluat drept: foarte bun sau bun la 43,1% din pacientii din grupul cu
Ameluz, 45,2% in grupul cu MAL si 36,4% in grupul cu placebo; si nesatisfacator sau diminuat la
7,9%, 8,1% si, respectiv, 18,2% din pacienti.

In studiul ALA-AK-CT003, Ameluz a fost comparat, de asemenea, cu tratamentul cu placebo intr-un
studiu clinic randomizat, dublu-orb, in care au fost inscrisi 122 de pacienti cu KA. Sursa de lumina
rogie a asigurat fie un spectru ingust de aproximativ 630 nm la o doza de lumina de 37 J/cm? (Aktilite
CL 128), fie un spectru mai larg si continuu in intervalul cuprins intre 570 si 670 nm la o doza de
lumina de 170 J/cm? (Photodyn 750). Criteriul principal de evaluare a fost eliminarea completa a
leziunilor la pacient dupé 12 saptamani de la ultima terapie fotodinamica. Terapia fotodinamica cu
Ameluz (66,3%) a fost semnificativ mai eficace decét cea cu placebo (12,5%, p <0,0001). Rata totala
de eliminare a leziunilor a fost mai ridicata pentru Ameluz (81,1%) in comparatie cu placebo (20,9%).
Ratele de eliminare si tolerabilitatea au variat in func_ie de sursa de iluminare In favoarea sursei de
lumina cu spectru ingust. Eficacitatea clinica a fost mentinuta in cursul perioadelor de urmarire de 6 si
12 luni dupa ultima terapie fotodinamica. Inainte de a hotari inceperea terapiei fotodinamice, trebuie
avut in vedere ca probabilitatea ca unui pacient sa-i fie eliminate complet leziunile la 12 luni dupa
ultimul tratament este de 67,5% sau 46,8% pentru tratamentul cu Ameluz in cazul lampilor cu spectru
ingust sau, respectiv, al tuturor tipurilor de 1ampi. Probabilitatea de a necesita doar un tratament cu
Ameluz si de a nu mai prezenta leziuni dupa 12 luni este de 34,5% in medie pentru toate tipurile de
lampi.

Tabelul 2b: Eficacitate si reactii adverse (de durere tranzitorie si eritem) aparute la locul de aplicare in
timpul terapiei fotodinamice cu diferite surse de lumind pentru tratamentul KA in studiul clinic
ALA-AK-CT003

Sursd de | Medicament | Eliminare totald a Eritem la locul de Durere la locul de aplicare
lumina leziunilor la aplicare (% (%)

pacient (%) usor | moderat | sever | usoard | moderatd | severa
Spectru | Ameluz 87 26 67 7 30 35 16
ingust
Spectru | Ameluz 53 47 19 0 35 14 0
larg




In ambele studii privind KA, ALA-AK-CT002 si -CT003, ratele de eliminare au fost mai ridicate dupa
iluminarea cu dispozitive cu spectru luminos Ingust, dar incidenta si intensitatea tulburarilor de la
locul de administrare (de exemplu durere tranzitorie, eritem) au crescut la pacientii ale céror leziuni au
fost iluminate cu aceste dispozitive (a se vedea tabelele de mai sus si pct. 4.8).

Rezultatul estetic a fost evaluat drept foarte bun sau bun la 47,6% din pacientii din grupul cu Ameluz
in comparatie cu 25,0% din pacientii din grupul cu placebo. Un rezultat estetic nesatisfacator sau
diminuat a fost evaluat astfel pentru 3,8% din pacientii din grupul cu Ameluz si pentru 22,5% din
pacientii din grupul cu placebo.

Cancerizarea campului este caracterizata printr-o zona de piele unde sunt prezente multiple leziuni KA
si exista probabilitatea existentei unei zone subiacente si inconjuratoare de deteriorare actinica (un
concept cunoscut drept cancerizarea campului sau modificarea campului); este posibil ca extinderea
acestei zone si nu fie evidenta vizual sau la examinarea fizica. Intr-un al treilea studiu clinic
randomizat, in regim dublu-orb, ALA-AK-CT007, care a inrolat 87 de pacienti, Ameluz a fost
comparat cu placebo cu privire la totalitatea campurilor de tratament (cancerizarea cdmpului) care
contineau intre 4 si 8 leziuni KA intr-o zond a cAmpului de maxim 20 cm?. Sursa de lumina rosie a
furnizat un spectru ingust, de aproximativ 635 nm, la o doza de lumina de 37 J/cm? (BF-RhodoLED).
Ameluz a fost superior placebo 1n ceea ce priveste ratele de eliminare totala a leziunilor la pacient
(90,9% fata de 21,9% pentru Ameluz si respectiv placebo; p < 0,0001) si ratele de eliminare totala a
leziunilor (94,3% fata de respectiv 32,9%; p < 0,0001), conform controlului la 12 saptdméani dupa
ultima terapie fotodinamica (TFD). La 96,9% dintre pacientii cu KA pe fata si frunte au fost eliminate
toate leziunile, la 81,8% dintre pacientii cu KA la nivelul scalpului au fost eliminate in totalitate
leziunile. Leziunile de severitate usoara au fost eliminate in proportie de 99,1% fata de 49,2%, cele de
severitate moderata in proportie de 91,7% fata de 24,1% pentru tratamentul cu Ameluz si respectiv
placebo. Dupa numai 1 TFD a avut loc eliminarea completa a leziunilor la pacient in proportie de
61,8% fata de 9,4% si respectiv eliminarea completa a leziunilor la 84,2% fata de 22,0% pentru
tratamentul cu Ameluz si administrarea placebo.

Eficacitatea clinica s-a mentinut in perioadele de urmarire de 6 si 12 luni de la ultima TFD. Dupa
tratamentul cu Ameluz, 6,2% dintre leziuni au fost recurente dupa 6 luni si respectiv un procent
suplimentar de 2,9% dupa 12 luni (placebo: 1,9% dupa 6 luni si respectiv un procent suplimentar de
0% dupa 12 luni). Ratele de recurentd la pacienti au fost de 24,5% si 14,3% dupa 6 luni si intr-un
procent suplimentar de 12,2% si 0% dupa 12 luni pentru Ameluz si respectiv placebo.

Tratamentul cAmpului aplicat in acest studiu a permis evaluarea modificarilor calitatii pielii la
momentul initial si la 6 si 12 luni dupa ultima TFD; in functie de severitate. Procentul de pacienti cu
afectare cutanata Tnainte de TFD si la 12 luni dupa TFD este prezentat in tabelul de mai jos. Toti
parametrii de calitate privind pielea in zona tratatd s-au imbunatatit continuu pana la momentul
specific al urmaririi timp de 12 luni.

Tabelul 3a: Parametrii de calitate privind pielea in zona tratata in timpul urmaririi cu durata de 12 luni
(ALA-AK-CT007)

) AMELUZ Placebo
Tipul de afectare . — — T . -
cutanati Severitate Inainte de TFD| La 12 luni (Inainte de TFD|La 12 luni dupa
(%) dupa TFD (%) (%) TFD (%)
Asperitati/ Absenta 15 72 11 58
uscaciune/ Usoara 50 26 56 35
formare de cruste [Moderatd/ severa 35 2 33 8
Hiperpigmentare [Absenta 41 76 30 62
Usoara 52 24 59 35
Moderata/ severa 7 0 11 4
Hipopigmentare |Absenta 54 89 52 69
[Usoara 43 11 44 27
Moderatd/ severd 4 0 4 4

10



Pigmentare [Absenta 52 82 48 73
marmoratd sau  |[Usoara 44 17 41 15
neregulata Moderati/ severa 4 2 11 12
[Formare a Absenta 74 93 74 89
cicatricilor Usoara 22 7 22 12
Moderata/ severa 4 0 4 0
Atrofie [Absenta 69 96 70 92
Usoara 30 4 30 8
Moderata/ severa 2 0 0 0

B) Terapie fotodinamica cu lumina rosie pentru KA de la nivelul regiunii trunchiului, zonei cervicale
si extremitatilor

In studiul clinic ALA-AK-CTO010, eficacitatea Ameluz in tratamentul KA la nivelul altor regiuni
corporale (extremitti, trunchi si zona cervicald) a fost comparata cu administrarea de placebo in
cadrul unui studiu clinic de faza Il randomizat, in regim dublu-orb, intra-individual, care a comparat
50 de pacienti cu 4 pana la 10 KA cu localizari opuse la nivelul extremitatilor si/sau trunchiului/zonei
cervicale. Sursa de lumina rosie a furnizat un spectru ingust, de aproximativ 635 nm la o doza de
lumind de 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat de
eliminarea completa a leziunilor dupa 12 saptdmani de la ultima sesiune de terapie fotodinamica.
Ameluz a fost superior fatd de placebo 1n ceea ce priveste ratele medii de eliminare a leziunilor (86,0%
fata de 32,9%, respectiv) si ratele de eliminare completa a leziunilor pacientilor (67,3% fata de 12,2%
pentru Ameluz si respectiv placebo), conform controlului efectuat la 12 saptdmani dupa ultima sesiune
de TFD, in timp ce rata leziunilor evaluate de catre investigator ca fiind complet eliminate si, in
acelasi timp, determinate a fi eliminate conform evaluarii histopatologice a unei biopsii, a fost mai
micd in ambele grupuri: 70,2% in grupul cu Ameluz si 19,1% in grupul cu placebo.

C) Terapie fotodinamica cu lumind de zi naturald pentru KA de la nivelul fetei sau scalpului

Eficacitatea Ameluz 1n asociere cu TFD cu lumind de zi naturald a fost testata intr-un studiu clinic
randomizat, in regim orb pentru observator, de faza III, intra-individual (ALA-AK-CT009), care a
inrolat 52 pacienti cu 3-9 KA de fiecare parte a fetei si/sau a scalpului. Ameluz a fost testat din punct
de vedere al non-inferioritatii fatd de o crema care contine 16% metil-aminolevulinat (MAL, metil-[5-
amino-4-oxopentanoate]) autorizatd pentru punerea pe piata pentru TFD cu lumina de zi naturala.
Fiecare parte a fetei/scalpului a fost tratatd cu unul din cele doua produse. TFD cu lumina de zi
naturali a fost efectuata afara pe o perioada continua de 2 ore in deplina lumina de zi. In zilele insorite
se putea recurge la adapostirea la umbra in cazul in care pacientul se simtea inconfortabil in lumina
directd a soarelui. Perioadele ploioase sau timpul pentru care era necesar sa fie petrecut in interior erau
compensate In consecinta cu expunere afara. Este posibil ca lumina de zi naturala sa nu fie suficienta
pentru tratamentul cu Ameluz cu lumina de zi in timpul lunilor de iarna in anumite parti ale Europei.
Terapia fotodinamica cu Ameluz cu lumina de zi naturala este fezabila tot anul in sudul Europei, din
februarie In octombrie in zona centrald a Europei si din martie In octombrie in nordul Europei.

Rata de eliminare completa a leziunilor pentru Ameluz 1n asociere cu o singurda TFD cu lumina de zi
naturala a fost de 79,8%, comparativ cu 76,5% pentru comparatorul MAL. Studiul a demonstrat non-
inferioratea pentru Ameluz comparativ cu crema MAL [mai scazut 97,5% 0 limita de incredere 0,0].
Evenimentele adverse si tolerabilitatea au fost comparabile pentru ambele tratamente. Eficacitatea
clinica a fost reevaluata la vizitele de urmarire efectuate dupa 6 si 12 luni dupa ultima TFD cu lumina
de zi naturald. Ratele medii de recurentd a leziunilor dupa 12 Iuni au fost mai mici numeric pentru
Ameluz (19,5%) comparativ cu MAL (31,2%).
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Tabelul 3b: Ratele totale de eliminare a leziunilor (procent de leziuni individuale eliminate complet) in
studiul clinic ALA-AK-CT009

N | BF-200ALA | N MAL Limita inferioara de | Valoarea
Medie + AS (%) Medie + AS (%) incredere 97,5% P
PPS — non- 49 | 79,8 +/-23,6 |49 76,5 +/- 26,5 0,0 <0,0001
inferioritate
FAS - superioritate | 51 78,7 +/- 25,8 51 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643

Tratamentul carcinomului cu celule bazale (CCB):

Eficacitatea si siguranta Ameluz pentru tratamentul carcinomului cu celule bazale (CCB) cu o grosime
<2 mm au fost evaluate la 281 pacienti inrolati intr-un studiu clinic de faza IIl (ALA-BCC-CT008). in
acest studiu au fost tratati cu Ameluz 138 pacienti in total. Toti pacientii aveau 1 pana la 3 leziuni de
CCB la nivelul fetei/fruntii, scalpului cu alopecie, extremitatilor si/sau gatului/trunchiului. In acest
studiu, terapia fotodinamica cu Ameluz a fost testatd pentru non-inferioritate comparativ cu o crema
care continea metil-aminolevulinat (MAL, metil-[ 5-amino-4-oxopentanoat]) 16%. Sursa de lumina
rosie a furnizat un spectru ingust, de aproximativ 635 nm la o doza de lumina de 37 J/cm? (BF-
RhodoLED). Criteriul final de evaluare primar a fost reprezentat de eliminarea completa a leziunilor la
pacient dupa 12 saptdmani de la ultima sesiune de terapie fotodinamica.

Rata de eliminare completa a leziunilor la pacient pentru Ameluz a fost de 93,4% comparativ cu
91,8% pentru tratamentul comparator MAL. Studiul a demonstrat non-inferioritatea Ameluz
comparativ cu crema MAL [interval de incredere 97,5% - 6,5]. Dintre leziunile de CCB, 94,6% au fost
eliminate cu Ameluz, 92,9% cu MAL: Pentru CCB ganglionar, 89,3% dintre leziuni au fost eliminate
cu Ameluz, 78,6% cu MAL. Evenimentele adverse si tolerabilitatea au fost comparabile pentru cele
doua tratamente.

Eficacitatea clinica a fost reevaluata la vizitele de urmarire la 6 si 12 luni de la ultima sesiune de
terapie fotodinamica. Ratele de recurenta ale leziunilor dupa 6 si 12 luni au fost 2,9% si respectiv
6,7% pentru Ameluz si 4,3% si 8,2% pentru MAL.

Tabelul 4: Eficacitatea TFD pentru tratamentul CCB pentru toti pacientii si subgrupele selectate in
studiul clinic ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Numar Rata de Rata Numar Rata de Rata
de eliminare | completd de de eliminare | completd de
pacienti | completd la | eliminare a | pacienti | completd la | eliminare a
n (%) pacient leziunilor n (%) pacient leziunilor
n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 121 113 140 110 101 118
(93,4 (94,6) (91,8) (92,9
Subgrupe:
Pacienti cu mai mult 23 23/23 n,a, 16 14/16 n,a,
de 1 leziiune CCB (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
Superficiale 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(exclusiv) (78,5) (94,7) (95,8 (75,5) (96,4) (96,9
Ganglionare 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(exclusiv) 17,4) (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Altele (inclusiv 5 5/5 11 6 5/6 11
leziuni CCB 4,1 (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
superficiale/
ganglionare mixte)
Grosime > 1 mm n,a, n,a, 8/11 n,a, n,a, 8/12
(72,7) (66,7)
CCB la nivelul 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
capului (exclusiv) (10,7) (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)
CCB la nivelul 77 75177 95/97 73 70/73 84/87
trunchiului (exclusiv) | (63,6) (97,4 (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)
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Distributia pacientilor pe subgrupe a fost similara pentru tratamente cu ambele produse si reprezinta
distributia de la nivelul populatiei generale, in care peste 70% din CCB sunt localizate in regiunea
capului/trunchiului. CCB localizat in aceasta regiune apartie in principal subtipului superficial. In
concluzie, chiar daca marimile subgrupelor sunt prea reduse pentru a trage concluzii semnificative cu
privire la grupele individuale, distributia celor doua tratamente pe subgrupele relevante este similard in
foarte mare masurd. De aceea, nu pare plauzibil ca acest lucru sa aiba un impact negativ asupra
asertiunii de non-inferioritate a criteriului final de evaluare primar al studiului sau asupra tendintelor
generale observate la toate subgrupele.

Intr-un studiu clinic conceput pentru a investiga potentialul de sensibilizare al ALA la 216 subiecti
sanatosi, la 13 subiecti (6%) a aparut dermatitd de contact alergica dupa expunerea continud timp de
21 de zile la doze de ALA mai crescute decat dozele utilizate in mod normal in tratarea KA: Nu s-a
observat dermatita de contact alergica in conditii normale de tratament.

Severitatea leziunilor de keratoza actinica a fost clasificata in conformitate cu scala descrisd de Olsen
etal., 1991 (J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Grad Descriere clinica a clasificarii severitatii

0 absenta nu sunt prezente leziuni KA, nici vizibile, nici palpabile

1 usoara macule plate, de culoare roz, fard semne de hiperkeratoza si eritem, usoara
palpabilitate, leziunile KA fiind mai degraba simtite decat observate

2 moderatd  papule de culoare roz pand la rosiatic si placi eritematoase cu suprafatd
hiperkeratozica, leziuni KA cu grosime moderata, care se observa si se simt cu
usurinta

3 severa leziuni KA foarte groase si/sau evidente

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ameluz la toate subgrupele de copii si adolescenti in keratoza actinica. Existd o
derogare de clasa pentru carcinomul cu celule bazale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia cutanata in vitro la nivelul pielii umane a fost studiata utilizandu-se Ameluz care continea
acid 5-aminolevulinic radiomarcat (ALA). Dupa 24 de ore, absorbtia cumulatd medie (incluzand
acumularea in derm) la nivelul pielii umane a fost de 0,2% din doza administrata. Nu au fost efectuate
studii corespunzatoare la om pe piele cu leziuni de keratoza actinica si/sau suprafatd rugoasa.

Distributie

Intr-un studiu clinic de faza II, concentratiile serice de acid 5-aminolevulinic si protoporfirind IX si
concentratiile de ALA din urina au fost masurate inainte si la 3 si 24 de ore dupa administrarea
Ameluz pentru tratament fotodinamic. Niciuna din concentratiile postdozare nu a crescut in
comparatie cu valorile predozare prezente in mod natural, indicdnd absenta unei absorbtii sistemice
relevante in urma administrarii topice.

S-a efectuat un studiu de FC pentru utilizarea maxima la 12 pacienti cu cel putin 10 KA de severitate
usoard pana la moderata la nivelul fetei sau al fruntii. S-a aplicat un tub intreg de placebo si Ameluz,
urmat de TFD, intr-un design cu secvente fixe, cu o perioada de eliminare de 7 zile, de evaluare a
concentratiilor plasmatice de ALA si PpIX de la momentul initial si dependente de Ameluz. La
majoritatea pacientilor s-a observat o crestere de pana la 2,5 ori a concentratiilor plasmatice de baza
pentru ALA 1n timpul primelor 3 ore de la aplicarea Ameluz, care se situeaza in continuare in
intervalul normal al concentratiilor endogene de ALA raportate si publicate anterior. Concentratiile
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plasmatice ale metabolitului PpIX au fost in general scazute la toti pacientii si la niciunul dintre
pacienti nu s-a observat o crestere evidentd a concentratiilor plasmatice de PpIX dupa aplicarea
Ameluz.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele nonclinice nu releva un pericol special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea cutanata
sau a studiilor raportate in literatura de specialitate privind toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ALA.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Guma xantan

Fosfatidilcolina din soia
Polisorbat 80

Trigliceride cu lant mediu

Alcool izopropilic

Fosfat disodic dihidrat
Dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat
Benzoat de sodiu (E 211)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Tub inainte de deschidere: 24 luni
Dupa prima deschidere: 4 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se tine tubul bine inchis dupa prima deschidere.

6.5 Natura si continutul ambalajului

O cutie contindnd un tub de aluminiu cu lac interior de epoxifenol si un sigiliu din latex si cu un dop
filetat din polietilena de Tnalta densitate. Fiecare tub contine 2 g de gel.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Fiecare lampa trebuie utilizata in conformitate cu manualul de utilizare. Trebuie utilizate doar lampi
marcate CE, prevazute cu filtrele si/sau oglinzile reflectoare necesare pentru a reduce la minimum
expunerea la caldurd, lumina albastra (numai pentru TFD cu lumina rosie) si radiatie ultravioleta
(UV). Specificatiile tehnice ale dispozitivului trebuie verificate nainte de utilizarea unei anumite surse
de lumina si trebuie indeplinite cerintele pentru spectrul luminos prevazut. Atat pacientul, cat si
personalul medical care efectueaza terapia fotodinamica trebuie sa respecte eventualele instructiuni de
siguranta furnizate impreuni cu sursa de lumina utilizata. In timpul iluminarii, pacientul si personalul
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medical trebuie sa poarte ochelari de protectie corespunzatori pentru TFD cu lumina rosie si, atunci
cand se recomanda, pentru TFD cu lumina de zi artificiald. Nu este necesara protejarea pielii sanatoase
netratate din jurul leziunilor tratate.
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Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Germania

Tel.: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/740/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 decembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 noiembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ameluz 78 mg/g gel
acid 5-aminolevulinic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un gram contine acid 5-aminolevulinic 78 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Guma xantan, fosfatidilcolina din soia, polisorbat 80, trigliceride cu lant mediu, alcool izopropilic,
fosfat disodic dihidrat, dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat, benzoat de sodiu (E 211), apa purificatd. A
se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

29

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare cutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
A se arunca dupa 4 luni de la prima deschidere.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se tine tubul bine inchis dupa prima deschidere.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/740/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar} [cod medicament]
SN {numar} [numar de serie]
NN {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ameluz 78 mg/g gel
acid 5-aminolevulinic
Administrare cutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

29

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ameluz 78 mg/g gel
acid 5-aminolevulinic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Ameluz si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ameluz
3. Cum sa utilizati Ameluz

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Ameluz

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Ameluz si pentru ce se utilizeaza

Ameluz contine substanta activa acid 5-aminolevulinic. Se utilizeaza pentru tratamentul:

. keratozelor actinice usor palpabile pana la moderat groase sau al unor cdmpuri Intregi afectate
de keratoze actinice la adulti. Keratozele actinice reprezinta anumite modificari ale stratului
exterior al pielii care pot duce la cancer de piele.

. Carcinomului cu celule bazale superficial si/sau ganglionar neadecvat pentru tratamentul
chirurgical din cauza morbiditatii posibile asociate tratamentului si/sau al rezultatului cosmetic
defectuos la adulti. Carcinomul cu celule bazale este un cancer de piele care poate provoca zone
rosiatice, cu cruste sau una sau mai multe proeminente mici care sdngereaza usor si nu se
vindeca.

Dupa aplicare, substanta activa din Ameluz devine o substanta fotoactiva care se acumuleaza in
celulele afectate. [luminarea cu lumina corespunzatoare produce molecule reactive care contin oxigen
si care actioneazd impotriva celulelor tinta. Aceasta terapie este cunoscuta drept terapie fotodinamica
(TED).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ameluz

Nu utilizati Ameluz
. daca sunteti alergic la
- acid 5-aminolevulinic sau oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)
- substante fotoactive numite porfirine
- soia sau alune
. daca aveti o afectiune cu formare deficitard a pigmentului rosu al sangelui, numita porfirie
. daca aveti alte afectiuni ale pielii, cauzate sau agravate de expunerea la lumina

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Ameluz, adresati-va medicului dumneavoastra.

. In cazuri foarte rare, terapia fotodinamica poate determina cresterea riscului de aparitie a
pierderii temporare de memorie.
. Utilizarea Ameluz nu este recomandatd daca utilizati imunosupresoare.
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. Evitati aplicarea Ameluz:
- pe leziuni care sangereaza
- la nivelul ochilor sau al mucoaselor.
- pe zone de piele afectate de alte boli sau cu tatuaje, deoarece acest lucru poate afecta
succesul si evaluarea tratamentului.

. Pregatirea intensiva a leziunilor (de exemplu, peeling chimic urmat de laser ablativ) poate duce
la cresterea durerii in timpul TFD.

. Intrerupeti orice terapie cu UV inainte de tratament.

. Evitati expunerea la soare a zonelor cu leziuni tratate si a pielii inconjuratoare timp de

aproximativ 48 de ore dupa tratament.

Copii si adolescenti
Keratozele actinice si carcinoamele cu celule bazale nu apar la copii si adolescenti decat in cazuri
extrem de rare.

Ameluz impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau S-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Informati-va medicul daca utilizati medicamente care intensifica reactiile alergice sau alte
reactii nocive dupi expunerea la lumina, cum sunt

. sunitoare sau preparate pe baza de sunatoare: medicamente pentru tratamentul depresiei

. griseofulvini: un medicament pentru tratamentul infectiilor micotice

. medicamente pentru cresterea eliminarii de apa prin rinichi, a caror substanta activa are o
denumire care se termina de cele mai multe ori in ,,tiazida” sau ,,tizidd”, cum este
hidroclorotiazida

. anumite medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, cum sunt glibenclamida,
glimepirida

. medicamente pentru tratamentul tulburarilor psihice, greturilor sau varsaturilor, a caror
substanta activa are o denumire care se termina de cele mai multe ori in ,,azina”, cum este
fenotiazina

J medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene, a caror substanta activa are o
denumire care incepe cu ,,sulfa” sau care Se termina 1n ,,0xacin” sau ,,ciclind”, cum este
tetraciclina

Sarcina si aldptarea
Ameluz nu este recomandat in timpul sarcinii, din cauza datelor insuficiente.
Alaptarea trebuie intrerupta timp de 12 ore dupa aplicarea Ameluz.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ameluz nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje.

Ameluz contine

. benzoat de sodiu (E211) 2,4 mg in fiecare gram de gel. Benzoatul de sodiu poate determina
iritatie locala.

. fosfatidilcolina din soia: daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati acest medicament.

3. Cum sa utilizati Ameluz

Ameluz se utilizeaza exclusiv pe piele. Tratamentul consta din aplicarea Ameluz si expunerea la
lumina. O sesiune de tratament poate fi administratd pentru una sau mai multe leziuni sau pentru
campuri de tratament intregi. Sursa de iluminare pentru tratamentul leziunilor sau cdmpurilor din
keratoza actinicd poate fi lumina de zi (naturala sau artificiald) sau o lampa speciald cu lumina rosie.
Medicul dumneavoastrd va decide ce optiune de tratament va utiliza, in functie de leziunile
dumneavoastra.
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Sursa de iluminare pentru TFD trebuie sa fie intotdeauna o lampa cu lumina rosie in tratamentul
keratozei actinice de la nivelul regiunilor corporale ale trunchiului, cefei si extremitatilor, i al
carcinomului cu celule bazale.

Tratamentul leziunilor sau cAmpurilor de keratoze actinice si carcinom cu celule bazale cu
utilizarea unei lampi cu lumina rosie

Utilizarea Ameluz impreuna cu o lampa cu lumina rosie necesita echipamente si cunostinte specifice
in ceea ce priveste terapia fotodinamica. Prin urmare, acest tratament se efectueaza in cabinetul
medicului.

Pregétirea leziunilor

Zona de aplicare se sterge cu un tampon de vata imbibat 1n alcool pentru a degresa piclea. Crustele si
cojile se indeparteaza cu grija si toate suprafetele leziunilor sunt Indsprite usor. Trebuie manifestata
prudenta pentru a evita sangerarea.

Aplicarea gelului

Ameluz se aplica formandu-se o peliculd de aproximativ 1 mm grosime peste intreaga suprafatd a
leziunilor sau a campurilor si pe aproximativ 5 mm din zona Inconjuratoare, cu varfurile degetelor
protejate de médnusa sau cu o spatuld. Se va mentine o distanta de cel putin 1 cm fata de ochi si
mucoase. Clatiti cu apa in cazul unui astfel de contact. Gelul este lasat sd se usuce timp de aproximativ
10 minute inainte de aplicarea unui pansament etans la lumina peste locul care urmeaza sa fie tratat.
Pansamentul se scoate dupa 3 ore. Gelul ramas se sterge.

Iluminarea cu utilizarea unei lampi cu lumina rosie

Dupa curatare, intreaga zona tratatd este iluminata cu ajutorul unei surse de lumina rosie. Eficacitatea
si reactiile adverse, cum sunt durerile temporare, variaza in functie de Sursa de lumina utilizata. Atat
pacientii, cat si personalul medical trebuie sa respecte eventualele instructiuni de siguranta furnizate
impreund cu sursa de lumina utilizatd in timpul tratamentului. Toti trebuie sa poarte ochelari de
protectie corespunzatori in timpul iluminarii. Nu este necesar sa se protejeze pielea sanatoasa
netratata.

Tratamentul leziunilor si cAmpurilor de keratoze actinice de la nivelul fetei si scalpului cu
lumina de zi naturala

Considerente Tnainte de tratament

Utilizati tratamentul cu lumina de zi naturala numai daca vremea este adecvata pentru a sta confortabil
afara timp de doua ore (cu temperaturi >10 °C). Dacé vremea este ploioasa sau exista probabilitatea sa
ploud, nu trebuie sa utilizati tratamentul cu lumina de zi naturala.

Pregatirea leziunilor

Aplicati crema de protectie solard pe pielea expusa la soare cu 15 minute inainte de tratarea leziunilor.
Utilizati numai creme de protectie solara cu filtre chimice si factor de protectie solard 30 sau mai
mare. Nu utilizati creme de protectie solara cu filtre fizice, cum sunt dioxidul de titan, oxidul de zinc,
deoarece acestea inhiba absorbtia luminii si, prin urmare, pot influenta eficacitatea.

Stergeti apoi zona de aplicare cu tampoane inmuiate in alcool pentru a degresa pielea. Indepartati cu
atentie crustele si cojile si Indspriti usor toate suprafetele cu leziuni. Aveti grija sa evitati sdngerarea.

Aplicarea gelului

Aplicati Ameluz pentru a forma un strat subtire pe intreaga zona cu leziuni sau campuri si aproximativ
5 mm din zona inconjuritoare, cu varful degetelor protejate de manusi sau cu o spatula.

Evitati orice contact cu ochii si mucoasele mentinand o distanta de cel putin 1 cm fata de acestea.
Clatiti cu apa in cazul unui astfel de contact. Nu este necesara aplicarea unui pansament strans. Nu
stergeti gelul pe durata intregii sesiuni de tratament cu lumina de zi naturala.
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Iluminare cu utilizarea luminii de zi naturale pentru tratarea keratozei actinice
In cazul in care conditiile meteo sunt adecvate (vezi mai sus; Considerente inainte de tratament),

trebuie sd mergeti afard in decurs de 30 minute de la aplicarea gelului si sd rimaneti pe o perioada
continud de 2 ore in plind lumina de zi. Se acceptd addpostirea la umbra atunci cand este canicula.
Daca timpul petrecut afara este intrerupt, trebuie sa compensati acest lucru cu un timp de iluminare
mai lung. Dupéa doui ore de expunere la lumina, indepartati gelul ramas.

Tratamentul leziunilor si cAmpurilor de keratoze actinice de la nivelul fetei si scalpului folosind
o lampa cu lumina de zi artificiala

Utilizarea Ameluz impreuna cu o lampa cu lumina de zi artificiald necesitd echipamente si cunostinte
specifice n ceea ce priveste terapia fotodinamica. Prin urmare, acest tratament se efectueaza in
cabinetul medicului.

Pregitirea leziunilor

Zona de aplicare se sterge cu un tampon de vatd imbibat 1n alcool pentru a degresa pielea. Crustele si
cojile se indeparteaza cu grija si toate suprafetele leziunilor vor fi frecate Usor. Trebuie manifestata
prudenta, pentru a evita singerarea.

Aplicarea gelului

Se aplica un strat subtire de Ameluz peste intreaga suprafata a leziunilor sau a campurilor si pe
aproximativ 5 mm din zona inconjuratoare, cu varfurile degetelor protejate de manusa sau cu o
spatuld. Se va mentine o distanta de cel putin 1 cm fata de ochi si mucoase. Clatiti cu apa in cazul unui
astfel de contact.

Incubarea si iluminarea cu o lampa cu lumina de zi artificiald

Dupa aplicare, timpul total de tratament (care include incubarea si iluminarea) trebuie sa fie de 2 ore si
nu mai mult de 2,5 ore. Cu toate acestea, iluminarea trebuie sa inceapa in decurs de 0,5 pana la 1 ora
dupa aplicarea gelului. Nu este necesar pansament ocluziv in timpul incubdrii. Poate fi folosit optional,
dar trebuie indepartat cel tarziu Inainte de iluminare. Atat pacientii, cat si profesionistii din domeniul
sanatatii trebuie sa respecte instructiunile de siguranta furnizate impreund cu sursa de lumina in timpul
terapiei. Nu este necesar sa se protejeze piclea sanatoasa netratatd. Dupa expunerea la lumina, gelul
ramas trebuie sters.

Numarul de tratamente

. Leziunile si cdmpurile de keratoze actinice se trateaza intr-o singurd sedinta.
. Carcinomul cu celule bazale este tratat in doua sedinte, cu un interval de o sdptdmana intre
sedinte.

Leziunile tratate trebuie evaluate la 3 Iuni de la tratament. Medicul dumneavoastra va decide cat de
bine a raspuns fiecare leziune a pielii si poate fi necesar ca tratamentul sa fie repetat la acest moment.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse de la locul aplicéarii se produc la aproximativ 9 utilizatori din 10 si indica
faptul ca celulele afectate raspund la tratament.

Tn general, reactiile adverse sunt usoare sau moderate ca intensitate si se pot produce, in mod normal,
in timpul iluminarii sau dupa 1 pana la 4 zile. Totusi, in unele cazuri, acestea pot persista timp de 1
pana la 2 sdptimani sau chiar mai mult. In cazuri rare, din cauza reactiilor adverse, de exemplu
durerea, poate fi necesar Sa se intrerupa sau inceteze iluminarea. Dupa perioade mai extinse,
tratamentul cu Ameluz duce frecvent la imbunatatirea continua a parametrilor de calitate a pielii.
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Reactiile adverse enumerate mai jos au fost raportate la utilizarea Ameluz cu o lampa cu lumina rosie.
Studiul efectuat cu Ameluz cu utilizarea luminii de zi naturale sau artificiale a aratat tipuri similare de
reactii adverse 1nsd, in special in cazul durerii, cu intensitate mai mica. Unele reactii la locul de
aplicare au fost observate inainte de utilizarea luminii.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. reactii la locul de aplicare
- inrosire a pielii
- durere (inclusiv arzatoare)
- iritatie
- mancarime
- umflare a tesuturilor cauzata de excesul de lichide
- formare de cruste
- descuamare a pielii
- intarire
- senzatii anormale, cum sunt intepaturi, furnicaturi sau amorteala

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
. reactii la locul de aplicare
- vezicule
- secretii
- abraziune
- altd reactie
- disconfort
- sensibilitate crescuta la durere
- sangerare
- caldura
. dureri de cap

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. reactii la locul de aplicare

- modificare a culorii pielii

- pustule

- ulceratii

- umflare

- inflamatie

- eczema cu pustule

- reactie alergica!

. vezicule

. uscaciune a pielii

. umflare a pleoapelor cauzata de excesul de lichid, vedere incetosata sau afectare a vederii
. senzatie neplacuta, anormala, la atingere

. frisoane

o senzatie de fierbinteala, febra, bufeuri

. pierdere temporard de memorie'

. durere

. nervozitate

. secretie la nivelul plagii

. oboseala

o eruptie trecatoare pe piele, pete rosii sau violacee pe corp
. ulceratii

. tumefiere

. senzatie de stangere la nivelul pielii

! Date din cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Ameluz
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe tub si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se tine tubul bine inchis dupa prima deschidere. Aruncati tuburile care au fost deschise in urma cu
4 luni.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ameluz

. Substanta activa este acidul 5-aminolevulinic.
1 g de Ameluz contine acid 5-aminolevulinic 78 mg (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente sunt:
fosfat disodic dihidrat, alcool izopropilic, polisorbat 80, apa purificatd, benzoat de sodiu (E 211),
dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat, fosfatidilcolina din soia, trigliceride cu lanf mediu, guma
xantan. Vezi pct. 2.

Cum arata Ameluz si continutul ambalajului
Ameluz este un gel de culoare alb-galbui.
Fiecare cutie contine un tub de aluminiu cu 2 g de gel, inchis cu dop filetat din polietilena.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Germania

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

Fabricantul

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Germania

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biofrontera Pharma GmbH

Duitsland / Allemagne / Deutschland

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

Bbarapus

Biofrontera Pharma GmbH
T'epmanus

Temn.: +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 1095
info(@galenica.se

Deutschland

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

Eesti

Biofrontera Pharma GmbH
Saksamaa

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

E\Goa

Biofrontera Pharma GmbH
Teppovia

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

Espaiia

Biofrontera Pharma GmbH sucursal en Espafia

Tel: 900 974943
ameluz-es@biofrontera.com

France

Biofrontera Pharma GmbH
Allemagne

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

Biofrontera Pharma GmbH
Njemacka

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

Ireland

Biofrontera Pharma GmbH
Germany

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

Island

Galenica AB

Svipj6d

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
Ceppovia

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
Németorszag

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

Biofrontera Pharma GmbH
11-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 1095
info@galenica.se

Osterreich

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

Polska

medac GmbH Sp. z o0.0.
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

Acest prospect a fost revizuit in

Roméinia

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

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

Slovenija

Biofrontera Pharma GmbH
Nemcija

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

Slovenska republika
Biofrontera Pharma GmbH
Nemecko

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

Suomi/Finland
Galenica AB

Ruotsi

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

Sverige

Galenica AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Biofrontera Pharma GmbH

Germany

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a

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