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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ameluz 78 mg/g gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram (g) gel innehaller 78 mg 5-aminolevulinsyra (som hydroklorid).

Hjalpamnen med kand effekt

Ett gram gel innehéller 2,4 mg natriumbensoat (E211), 3 mg sojabonsfosfatidylkolin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel.

Vit till gulaktig gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av aktinisk keratos av mild till mattlig svarighetsgrad (Olsen grad 1 till 2, se avsnitt 5.1)
och omraden med aktiniska keratoser och solskadad hud, s.k. field cancerization, hos vuxna.

Behandling av ytlig och/eller nodular basalcellscancer som inte lampar sig for kirurgisk behandling pa
grund av mgjlig behandlingsrelaterad morbiditet och/eller sémre kosmetiskt resultat hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering till vuxna

For behandling av aktiniska keratoser (AK) i ansiktet och harbottnen ska en fotodynamisk behandling
(med naturligt dagsljus eller med hjalp av en lampa med artificiellt dagsljus eller rott ljus) ges vid ett
behandlingstillfalle vid enstaka eller flera lesioner eller "field cancerization” (hudomraden med flera
AK-lesioner omgivna av ett omrade med en aktinisk och solinducerad skada inom ett begransat falt).
For behandling av aktiniska keratoser (AK) i kroppsregionen bal, hals eller extremiteter ska en
fotodynamisk behandling med rott ljus med smalt spektrum ges.

Aktiniska keratoslesioner eller “field cancerization” ska utvarderas tre manader efter behandling.
Behandlade lesioner eller omraden som inte har lakt ut helt efter 3 manader ska behandlas pa nytt.

For behandling av basalcellscancer (BCC), ska fotodynamisk behandling med hjalp av rott ljus ges
vid tva behandlingstillfallen. med cirka en veckas mellanrum vid enstaka eller flera lesioner.
Basalcellscancerlesioner ska utvarderas tre manader efter behandling. Behandlade lesioner som inte
har lakt ut helt efter 3 manader ska behandlas pa nytt.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Ameluz for en pediatrisk population. Inga data finns
tillgangliga.



Administreringssatt

Ameluz &r for kutan anvandning.

Ameluz ska administreras under vagledning av lakare, sjukskoterska eller annan halso- och
sjukvardspersonal med erfarenhet av anvandning av fotodynamisk behandling. Nar en lampa med rétt
ljus eller artificiellt dagsljus kravs bor behandlingen utforas av hélso- och sjukvardspersonal.

Behandling av AK, "field cancerization” och BCC med hjalp av roétt ljus:

a) Forberedelse av lesioner: Innan Ameluz appliceras, ska alla lesioner torkas av noggrant med en
bomullskompress indrankt med etanol eller isopropylalkohol for att avfetta huden. Fjall och
skorpor ska noggrant avlagsnas och alla lesionsytor ska forsiktigt ruggas upp. Forsiktighet ska
iakttas sa att blodning undviks. Nodulara BCC-lesioner &r ofta tackta av ett intakt epidermalt
keratinskikt som ska avlagsnas. Exponerat tumdérmaterial ska avlagsnas varsamt utan nagot forsok
att excidera utanfor tumdérens granser.

b) Applicering av gelen: Ameluz ska appliceras pa omradet med lesioner eller hela omradet med
“field cancerization” och ungefar 5 mm av det omgivande omradet i ett lager som ar omkring
1 mm tjockt (ett omrade pa cirka 20 cm? per tub). Gelen ska appliceras med hjalp av
handskbekladda fingertoppar eller en spatel, och den ska tillatas torka i ungefar 10 minuter innan
ett ljustatt forband placeras dver behandlingsstallet. Efter 3 timmars inkubation ska férbandet
avlagsnas och kvarvarande gel torkas bort.
Gelen kan administreras pa frisk hud runt lesionerna. Direktkontakt med 6gon eller slemhinnor ska
undvikas (hall ett avstand pa 1 cm). Vid oavsiktlig kontakt rekommenderas skéljning med vatten.

c) Belysning: Efter att lesionerna har rengjorts, belyses hela behandlingsomradet med hjalp av rétt
ljus, antingen med ett smalt spektrum pa omkring 630 nm och en ljusdos pa ungefar 37 J/cm? eller
ett bredare och kontinuerligt spektrum i intervallet 570 till 670 nm med en ljusdos pa 75 till
200 J/cm?, Det &r viktigt att sékerstélla att korrekt ljusdos ges. Den totala ljusdosen bestams av
faktorer sdsom irradians (eller motsvarande), ljusfaltets storlek, avstandet mellan lampa och
hudyta samt belysningstid. Dessa faktorer varierar med lamptypen. Den ljusdos som ges bor
kontrolleras om det finns en lamplig detektor tillganglig. Vid belysning ska lampan vara fast pa
det avstand fran huden som anges i anvandarhandboken. Se dven avsnitt 6.6. En
smalspektrumlampa rekommenderas for att uppna hogre grad av utlakning. Symtomatisk
behandling av tillfalliga biverkningar pa administreringsstallet kan Gvervagas. Ett bredare och
kontinuerligt spektrum kan anvandas om ljuskallor med smalt spektrum inte tolereras (se avsnitten
4.8 och 5.1).

Observera: Effekten av Ameluz vid behandling av AK i kroppsregionen bal, hals och extremiteter
har endast uppvisats med smalspektrum-PDT. Det saknas uppgifter om dessa kroppsregioner med
bredspektrum-PDT eller naturligt eller artificiellt dagsljus-PDT.

Lesionerna ska utvarderas pa nytt efter tre manader, da eventuella kvarstaende lesioner eller omraden
kan behandlas pa nytt. Det rekommenderas att BCC-lesionernas svar bekréftas med histologisk
undersokning av biopsimaterial, om det anses nédvandigt. Dérefter rekommenderas noggrann,
langvarig klinisk 6vervakning av BCC, med histologi vid behov.

Behandling av AK och “field cancerization” i ansikte och harbotten med naturligt eller artificiellt
dagsljus:

a) Beaktanden infor behandling: PDT med naturligt dagsljus ska endast anvandas under forhallanden
da det &r mojligt att bekvamt vistas utomhus i tva timmar (vid temperaturer > 10 °C). Om det
regnar eller &r troligt att det kommer att borja regna ska naturlig dagsljusbehandling inte anvandas.
Vid PDT med naturligt dagsljus ska solskyddsmedel appliceras 15 minuter innan férbehandling av
lesioner for att skydda solexponerad hud. Endast solskyddsmedel med kemiska filter och
solskyddsfaktor 30 eller hdgre ska anvandas. Solskyddsmedel med fysiska filter som t.ex.



b)

d)

titandioxid, zinkoxid m.m. ska inte anvéndas eftersom dessa hdmmar ljusabsorption och darmed
kan paverka effekt.

Vid PDT med artificiellt dagsljus behdvs inte solskyddsmedel, eftersom patienten inte exponeras
for ultraviolett ljus under belysningen.

Forberedelse av lesionerna: Innan Ameluz appliceras, ska alla lesioner torkas av noggrant med en
bomullskompress indrankt med etanol eller isopropylalkohol for att avfetta huden. Fjall och
skorpor ska noggrant avlagsnas och alla lesionsytor ska forsiktigt ruggas upp. Forsiktighet ska
iakttas sa att blodning undviks.

Applicering av gelen: Ett tunt lager Ameluz ska appliceras pa omradet med lesioner eller hela
omradet med “field cancerization” och ungefar 5 mm av det omgivande omradet med hjalp av
handskbekladda fingertoppar eller en spatel. Inget ocklusionsférband &r nddvandigt under
inkubationen. Om sa 6nskas kan det anvandas vid PDT med artificiellt dagsljus, men ska
avlagsnas senast innan belysning pabdrjas. Gelen kan administreras pa frisk hud runt lesionerna.
Direktkontakt mellan Ameluz och 6gon eller slemhinnor ska undvikas (hall ett avstand pa 1 cm).
Vid oavsiktlig kontakt rekommenderas skéljning med vatten. Gelen ska inte torkas bort under hela
den fotodynamiska behandlingen i dagsljus.

Inkubation och behandling av AK med dagsljus:

PDT med naturligt dagsljus:

Under lampliga forhallanden (se avsnitt a. Beaktanden infor behandling), ska patienter ga utomhus
inom 30 minuter efter applicering av gelen och stanna utomhus i 2 timmar i strack i fullt dagsljus.
Det gar bra att soka skugga vid varm vaderlek. Ett avbrott i utomhusvistelsen ska kompenseras
med langre belysningstid. Kvarvarande gel ska avldgsnas efter fullbordad ljusexponering.

PDT med artificiellt dagsljus:

For att sakerstalla tillracklig syntes av protoporfyrin IX (PplX) bor den totala behandlingstiden
(inklusive inkubation och belysning) vara 2 timmar, och den bor inte 6verskrida 2,5 timmar.
Belysningen bor dock pabdrjas inom 0,5 till 1 timme efter att gelen har applicerats for att undvika
att for mycket PpIX ackumuleras, vilket kan leda till 6kad smarta. Belysningstiden kan variera pa
grund av olika egenskaper (t.ex. irradians och ljusspektrum) hos CE-mérkta medicintekniska
produkter for PDT med artificiellt dagsljus. Enheten bor ha antingen ett kontinuerligt eller ett
intermittent spektrum som tacker en eller flera av absorptionstopparna/banden for PpIX i
intervallet mellan 400 och 750 nm. Alla studerade enheter med artificiellt dagsljus som har visats
aktivera PpIX hade atminstone den roda absorptionstoppen for PpIX vid cirka 631 nm. Ljusdos-
och belysningsforhallanden som rekommenderas i bruksanvisningarna till enheterna for artificiellt
dagsljus bor beaktas for att sdkerstalla att rétt ljusdos administreras. Den minsta applicerade dosen
mot lesionsytorna bér dock inte vara mindre dn ~14 J/cm?2. Patienten och operatdren ska folja
sékerhetsanvisningarna for ljuskallan. Gelrester ska avlagsnas nér ljusexponeringen har avslutats.

Lesionerna ska utvarderas pa nytt efter tre manader, da eventuella kvarstaende lesioner eller omraden
kan behandlas pa nytt.

4.3

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot porfyriner, mot soja eller jordnétter eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Porfyri.

Kénda fotodermatoser av varierande patologi och frekvens, t.ex. metaboliska sjukdomar sasom
aminoaciduri, idiopatiska eller immunologiska sjukdomar sasom polymorf ljusreaktion,
genetiska sjukdomar sdsom xeroderma pigmentosum och sjukdomar som utléses eller forvérras
av exponering for solljus sdsom lupus erythematosus eller pemfigus erythematosus.



4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for transitorisk global amnesi (TGA)

Fotodynamisk behandling (PTD) kan i mycket séllsynta fall vara en utldsande faktor for transitorisk
global amnesi. Aven om den exakta mekanismen inte &r kand, kan stress och smérta associerad med
PDT 0ka risken att utveckla transitorisk amnesi. Om amnesi observeras maste PDT sattas ut
omedelbart (se avsnitt 4.8).

Anvéndning av immunsuppressiva medel

Eftersom inflammatoriskt svar &r viktigt for effekten av PDT, exkluderade prévningen som undersokte
effekt och sdkerhet med Ameluz patienter som fick behandling med immunsuppressiv terapi. Det
saknas erfarenhet av anvandning av Ameluz hos patienter som tar immunsuppressiva medel. Saledes
rekommenderas inte anvandning av immunsuppressiva medel med Ameluz.

Ameluz ska inte anvéandas pa blodande lesioner

Eventuell blodning maste stoppas fore applicering av gelen. Det finns ingen erfarenhet av anvandning
av Ameluz hos patienter med &rftliga eller forvarvade koagulationsdefekter. Sarskild forsiktighet ska
iakttas for att undvika blédning under forberedelsen av lesioner hos sadana patienter (se avsnitt 4.2).

Risk for irritation i slemhinnor och 6gon

Ameluz kan orsaka irritaion i slemhinnor och dgon. Hjalpamnet natriumbensoat kan vara latt
irriterande pa hud, 6gon och slemhinnor.

Sarskild forsiktighet ska iakttas for att undvika applicering av Ameluz i 6gon eller pa slemhinnor. Vid
oavsiktlig kontakt maste stallet skoljas med vatten.

Ameluz ska inte anvandas pa hudomraden paverkade av andra hudsjukdomar eller med tatueringar
Resultatet och utvarderingen av behandlingen kan forsamras om det behandlade omradet ar paverkat
av hudsjukdomar (t.ex. hudinflammation, lokal infektion, psoriasis, eksem och malign hudcancer av
annan typ &n de som omfattas av indikationen) liksom tatueringar. Det finns ingen erfarenhet av dessa
situationer.

Intensiva forberedelser av lesioner kan orsaka 6kad smarta

Vissa intensiva protokoll for lesionsforberedelse (t.ex. kemisk peeling foljt av ablativ laser) kan 6ka
frekvensen och intensiteten av smarta under PDT. Detta noterades i samband med PDT med artificiellt
dagsljus, men bor ocksé beaktas vid PDT med rott ljus och naturligt dagsljus.

Ameluz dkar ljustoxiciteten transitoriskt

Eventuell UV-behandling ska avbrytas fore behandling. Som en allman forsiktighetsatgard ska
solexponering av de behandlade lesionsstallena och omgivande hud undvikas i ungefar 48 timmar
efter behandling. Samtidig anvéndning av lakemedel med ké&nd fototoxisk eller fotoallergen potential
sasom johannesort, griseofulvin, tiaziddiuretika, sulfonureider, fentiaziner, sulfonamider, kinoloner
och tetracykliner kan forstarka den fototoxiska reaktionen av fotodynamisk behandling.

Risk for allergisk reaktion
Ameluz innehaller sojabdnsfosfatidylkolin och ska inte appliceras pa patienter med kénd allergi mot
jordnétter eller soja. (se avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Ameluz okar inte de naturliga plasmanivaerna av 5-aminolevulinsyra eller protoporfyrin IX signifikant
efter topisk applicering (se avsnitt 5.2).
Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandning av
5-aminolevulinsyra hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bér man undvika
anvandning av Ameluz under graviditet.

Amning
Det ar inte ként om 5-aminolevulinsyra/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Amning avbrytas i 12 timmar efter behandling med Ameluz.

Fertilitet
Det finns inga data tillgangliga om effekten av 5-aminolevulinsyra pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ameluz har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| kliniska prévningar med Ameluz observerades lokala hudreaktioner pa appliceringsstéllet hos de
flesta av patienterna som behandlades for aktinisk keratos och basalcellscancer. Detta kan forvéntas,
eftersom den terapeutiska principen for fotodynamisk behandling baseras pa fototoxiska effekter av
protoporfyrin IX, som bildas av den aktiva substansen 5-aminolevulinsyra.

De vanligaste tecknen och symtomen é&r irritation pa appliceringsstéllet, erytem, smarta och 6dem.
Dessa effekters storlek dr beroende av vilken typ av belysning som anvands for fotodynamisk
behandling. De 6kade effekterna korrelerar med den hdgre utlakningsfrekvensen med
smalspektrumlampor med rétt ljus (se avsnitt 5.1). | séllsynta fall kraver biverkningar, t.ex. smérta, att
belysningen avbryts eller upphor.

| studier av Ameluz med naturligt och artificiellt dagsljus sags liknande biverkningar. Vissa av
biverkningarnas intensitet, sarskilt smérta, var dock lagre nar Ameluz anvandes i kombination med
dagsljus-PDT.

De flesta biverkningar uppstar under belysning eller kort darefter. Symtomen ar vanligtvis av mild
eller mattlig grad (provarens bedomning pa en 4-poangsskala) och varar i de flesta fall i 1 till 4 dagar,
men i vissa fall kan de kvarsta i 1 till 2 veckor eller annu langre.

Tabell med biverkningar

Incidensen av biverkningar hos 624 patienter som exponerades for fotodynamisk behandling med
Ameluz i kliniska pivotala studier anges nedan. Alla dessa biverkningar var icke-allvarliga. Tabellen
inkluderar dven allvarliga biverkningar som rapporterats efter godkannande for forsaljning.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Sammanfattning av relaterade biverkningar rapporterade hos patienter med fotodynamisk
behandling med 5-aminolevulinsyra

Organsystem Frekvens Biverkning

Pa appliceringsstallet: pustler

Infektioner och infestationer | Mindre vanliga o Lo R ,
Inte pa appliceringsstéllet: pustuldsa utslag

Psykiska storningar Mindre vanliga | Nervositet

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark




nervsystemet . . Transitorisk global amnesi (inkl. férvirring och
Mindre vanliga . . .
desorientering)*, dysestesi
Ogon Mindre vanliga | Ogonlocksédem, dimsyn, synnedsattning
Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga | Blasor, torr hud, petekier, stram hud
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga | Rvoavark
och bindvév g yed

Pa appliceringsstallet: erytem, smarta (inkl.
Mycket vanliga | sveda), irritation, klada, 6dem, sarskorpa,
exfoliation, induration, parestesi

Allmanna symtom och/eller Pa appliceringsstallet: blasor, flytning, erosion,

symtom vid Vanliga reaktion, obehag, hyperalgesi, hemorragi, varme

administreringsstallet Pa appliceringsstallet: missfargning, sar, svullnad,
inflammation, infekterat eksem, dverkanslighet*!

Mindre vanliga Inte pa appliceringsstéllet: frossbrytningar,

varmekansla, pyrexi, smarta, trétthet, sar, svullnad

Skador och forgiftningar och

behandlingskomplikationer Mindre vanliga | Sarsekretion

Blodkaérl Mindre vanliga | Varmevallningar

* Data efter godkénnande for forséljning.
! Denna reaktion intraffar dven fore belysning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering efter topisk administrering &r osannolik och har inte rapporterats i kliniska studier. Om
Ameluz oavsiktligt svaljs, &r systemisk toxicitet osannolik. Skydd mot exponering for solljus i

48 timmar och observation rekommenderas likvél.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, sensibiliserande amnen for
stralning/fotodynamisk behandling, ATC-kod: LO1XD04

Verkningsmekanism

Efter topikal applicering av 5-aminolevulinsyra (ALA) metaboliseras substansen till protoporfyrin 1X
(PplIX), en fotoaktiv forening som ackumuleras intracellulart i de behandlade lesionerna. PpIX
aktiveras av belysning med ljus av lamplig vaglangd och energi. | narvaro av syre bildas reaktiva
syreféreningar. De senare skadar cellkomponenterna och forstor slutligen malcellerna.

Nar Ameluz anvands med PDT-protokollet for rétt ljus ansamlas PplX i malcellerna under inkubation
under ljustétt forband. Den efterfdljande belysningen aktiverar de ansamlade porfyrinerna och orsakar
pa sa satt fototoxicitet for de ljusexponerade malcellerna.

Néar Ameluz anvands med PDT-protokoll for naturligt eller artificiellt dagsljus produceras och
aktiveras PpIX kontinuerligt inuti malcellerna under ljusexponeringen, vilket leder till en konstant
mikrofototoxisk effekt. Inget ocklusionsforband kravs, men kan anvandas om sa dnskas under
inkubationen vid PDT for artificiellt dagsljus.



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

PDT med enheter for artificiellt dagsljus uppvisade resultat som var jamférbara med PDT med
naturligt dagsljus. Specifika varden for ljusspektrum, irradians och belysningstid kan variera mellan
olika enheter for PDT med artificiellt dagsljus. Analysen av exemplariska enheter for artificiellt
dagsljus (dvs. MultiLite®, Medisun® PDT 9000 och indoorLux®) tyder pa att alla testade enheter
orsakar tillracklig aktivering av PplX.

Klinisk effekt och siakerhet

Behandling av aktinisk keratos (AK) och "*field cancerization™:

Effekt och sdkerhet med Ameluz for behandling av aktinisk keratos (AK) har utvarderats hos

746 patienter som rekryterats i kliniska prévningar. | klinisk fas 111 har totalt 486 patienter behandlats
med Ameluz. Alla patienter hade minst 4 milda till mattliga aktiniska keratoslesioner. Forberedelsen
av appliceringsstallet och inkubationstiden foljde beskrivningen i avsnitt 4.2. Om lesionerna inte hade
lakt ut helt 12 veckor efter den forsta behandlingen behandlades lesionerna eller omradena med “field
cancerization” en andra gang med identisk behandling.

A) Fotodynamisk behandling med rott ljus for AK i ansiktet och hérbottnen

I studien ALA-AK-CTO002 i en randomiserad, observatdrsblindad klinisk prévning med 571 AK-
patienter och en uppfoljningstid pa 6 och 12 manader, testades fotodynamisk behandling med Ameluz
for att visa att behandlingen inte var underlagsen en kommersiellt registrerad kram innehéllande 16 %
metylaminolevulinat (MAL, metyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) och att den var 6verlagsen placebo.
Den roda ljuskéllan var antingen en smalspektrumlampa (Aktilite CL 128 eller Omnilux PDT) eller en
lampa med bredare och kontinuerligt spektrum (Waldmann PDT 1200 L, eller Hydrosun Photodyn
505 eller 750). Det primara effektmattet var fullstandig utlakning av patienternas lesioner 12 veckor
efter den sista fotodynamiska behandlingen. Ameluz (78,2 %) var signifikant effektivare &n MAL
(64,2 %, [97,5 %-konfidensintervall: 5,9; «]) och placebo (17,1 %, [95 %-konfidensintervall: 51,2;
71,0]). Lesionernas totala utlakningsfrekvenser var hogre for Ameluz (90,4 %) jamfort med MAL
(83,2 %) och placebo (37,1 %). Utlakningsfrekvenser och tolerabilitet var beroende av
belysningskallan. Foljande tabell visar effekt och biverkningarna tillfallig smarta och erytem som
forekom pa appliceringsstallet under fotodynamisk behandling med olika ljuskéllor:

Tabell 2a: Effekt och biverkningarna (tillfallig smarta och erytem) som férekom pa appliceringsstéllet
under fotodynamisk behandling med olika ljuskallor for behandling av AK i den kliniska prévningen
ALA-AK-CT002

Ljuskalla | Lakemedel | Total utldkning hos Erytem pa Smarta pa
patienter (%) appliceringsstallet (%) appliceringsstallet (%)
milt | mattligt | kraftigt | milt | mattlig | svar
Smalt Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektrum | MAL 68 18 43 29 12 33 48
Brett Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektrum | MAL 61 31 33 3 20 23 8

Den Kliniska effekten utvarderades pa nytt vid uppféljningsbesdk 6 och 12 manader efter den sista
fotodynamiska behandlingen. Aterfallsfrekvenserna efter 12 manader var nagot béttre for Ameluz
(41,6 %, [95 %-konfidensintervall: 34,4; 49,1]) jamfort med MAL (44,8 %, [95 %-konfidensintervall:
36,8; 53,0]) och var beroende av det ljusspektrum som anvandes for belysning, till fordel for
smalspektrumlampor. Innan beslut togs att inleda fotodynamisk behandling togs hénsyn till att
sannolikheten for att en patient skulle vara totalt utlakt 12 manader efter den sista behandlingen var
53,1 % eller 47,2 % for behandling med Ameluz och 40,8 % eller 36,3 % for MAL-behandling med
smalspektrumlampor respektive alla lamptyper. Sannolikheten for att patienter i Ameluz-gruppen
behovde endast en behandling och forblev helt utlakta 12 manader efter den fotodynamiska
behandlingen var 32,3 % och for patienter i MAL-gruppen var den i genomsnitt 22,4 % med alla
lampor.




De kosmetiska resultat som utvérderades 12 veckor efter den sista fotodynamiska behandlingen (med
sammanlagd utgangspoang pa 0 exkluderad) bedémdes som: mycket goda eller goda hos 43,1 % av
patienterna i Ameluz-gruppen, 45,2 % i MAL-gruppen och 36,4 % i placebogruppen; och
otillfredsstéllande eller férsamrade hos 7,9 %, 8,1 % respektive 18,2 % av patienterna.

| studien ALA-AK-CTO003 jamférdes Ameluz dven med placebobehandling i en randomiserad,
dubbelblind Kklinisk prévning som rekryterade 122 AK-patienter. Den rdda ljuskéllan gav antingen ett
smalt spektrum runt 630 nm vid en ljusdos pa 37 J/cm? (Aktilite CL 128) eller ett bredare och
kontinuerligt spektrum i omradet 570 till 670 nm vid en ljusdos pa 170 J/cm? (Photodyn 750). Det
primara effektmattet var fullstandig utlakning av patienternas lesioner 12 veckor efter den sista
fotodynamiska behandlingen. Fotodynamisk behandling med Ameluz (66,3 %) var signifikant
effektivare an med placebo (12,5 %, p < 0,0001). Den totala utlakningen av lesionerna var hogre for
Ameluz (81,1 %) jamfort med placebo (20,9 %). Utldkningsfrekvenser och tolerabilitet var beroende
av belysningskallan till fordel for ljuskallan med smalt spektrum. Den kliniska effekten kvarstod under
uppfoljningsperioderna pa 6 och 12 manader efter den sista fotodynamiska behandlingen. Innan beslut
togs att inleda fotodynamisk behandling togs hénsyn till att sannolikheten for att en patient skulle vara
totalt utlakt 12 manader efter den sista behandlingen var 67,5 % eller 46,8 % for behandling med
Ameluz med smalspektrumlampor respektive alla lamptyper. Sannolikheten for att det behtvdes
endast en behandling med Ameluz och utlakningen fortfarande var total 12 manader senare var i
genomsnitt 34,5 % med alla lampor.

Tabell 2b: Effekt och biverkningarna (tillfallig smarta och erytem) som férekom pa appliceringsstéllet
under fotodynamisk behandling med olika ljuskéallor for behandling av AK i den kliniska prévningen
ALA-AK-CT003

Ljuskalla | Lakemedel | Total utlakning Erytem pa Smarta pa
hos patienter (%) appliceringsstallet (%) appliceringsstallet (%)

Milt | mattligt | kraftigt | mild | mattlig | svar
Smalt Ameluz 87 26 67 7 30 35 16
spektrum
Brett Ameluz 53 47 19 0 35 14 0
spektrum

| bada AK-studierna, ALA-AK-CT002 och ALA-AK-CTO003, var utlakningsfrekvenserna hogre efter
belysning med smalspektrumlampor, men incidensen och graden av stérningar pa
administreringsstéllet (t.ex. tillfallig smarta, erytem) 6kade hos patienter som belystes med dessa
lampor (se tabeller ovan och avsnitt 4.8).

De kosmetiska resultaten beddmdes som mycket goda eller goda hos 47,6 % av patienterna i Ameluz-
gruppen jamfort med 25,0 % i placebogruppen. Ett otillfredsstéllande eller férsdmrat kosmetiskt
resultat bedémdes hos 3,8 % av patienterna i Ameluz-gruppen och hos 22,5 % av patienterna i
placebogruppen.

"Field cancerization” kannetecknas av ett omrade pa huden dar det finns flera AK-lesioner och dar det
sannolikt finns ett underliggande och omgivande omrade med aktinisk skada (ett begrepp som kallas
field cancerization eller faltforandring). Omradets utbredning kanske inte &r synligt visuellt eller vid
en fysisk undersokning. | en tredje randomiserad, dubbelblind, klinisk prévning, ALA-AK-CT007,
som rekryterade 87 patienter jamfordes Ameluz och placebo pa hela behandlingsomraden (field
cancerization) med 4 till 8 aktiniska keratoslesioner pa ett faltomrade pa maximalt 20 cm?. Den réda
ljuskallan gav ett smalt spektrum kring 635 nm vid en ljusdos pa 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Ameluz
var dverlagset placebo vad avser frekvensen fullstandig utlakning hos patienter (90,9 % jamfort med
21,9 % for Ameluz respektive placebo, p < 0,0001) och frekvensen av total utldkning av lesioner
(94,3 % respektive 32,9 %, p < 0,0001) enligt kontroll 12 veckor efter den sista fotodynamiska
behandlingen. 96,9 % av patienterna med AK i ansiktet eller pa pannan blev helt lesionsfria. 81,8 % av
patienterna med AK i harbottnen blev helt lesionsfria. 99,1 % av lesionerna av mild svarighetsgrad
lakte ut jamfort med 49,2 % medan 91,7 % av lesionerna av mattlig svarighetsgrad lakte ut jamfort
med 24,1 % vid behandling med Ameluz respektive placebo. Efter endast 1 fotodynamisk behandling




med Ameluz respektive placebo var 61,8 % jamfort med 9,4 % av patienterna helt lesionsfria och 84,2 %

respektive 22,0 % av lesionerna var helt utlakta.

Klinisk effekt kvarstod under uppfoljningstiden pa 6 och 12 manader efter den sista fotodynamiska
behandlingen. Efter behandling med Ameluz hade 6,2 % av lesionerna aterkommit efter 6 manader
och ytterligare 2,9 % efter 12 manader (placebo 1,9 % efter 6 manader och ytterligare 0 % efter

12 ménader). Aterfallsfrekvensen hos patienter var 24,5 % och 14,3 % efter 6 ménader och ytterligare
12,2 % och 0 % efter 12 manader for Ameluz respektive placebo.

Den féltbehandling som anvandes i denna studie mgjliggjorde bedémning av fordndringar av
hudkvaliteten vid behandlingsstart och 6 och 12 manader efter den sista fotodynamiska behandlingen
per svarighetsgrad. Procentandelen patienter med hudpéverkan fére fotodynamisk behandling och

12 manader efter fotodynamisk behandling anges nedan. Alla hudkvalitetsparametrar i det behandlade
omradet forbattrades kontinuerligt fram till uppfoljningstidpunkten vid 12 manader.

Tabell 3a: Hudkvalitetsparametrar i det behandlade omradet under 12 manaders uppféljning (ALA-

AK-CT007)
AMELUZ Placebo
Typ av . Fore 12 manader Fore 12 manader
hudpéverkan Svarighet fotodyr}amlsk efter - fotodyqamlsk efter -
behandling (%) | fotodynamisk [behandling (%) fotodynamisk
behandling (%) behandling (%)
Uppruggning Ingen 15 72 11 58
torrhet/ Mild 50 26 56 35
fjallning Méttlig/svar 35 2 33 8
Hyper- Ingen 41 76 30 62
pigmentering Mild 52 24 59 35
Mattlig/svar 7 0 11 4
Hypo- Ingen 54 89 52 69
pigmentering  |Mild 43 11 44 27
Mattlig/svar 4 0 4 4
Flackig eller Ingen 52 82 48 73
oregelbunden  |Mild 44 17 41 15
pigmentering  [Mattlig/svar 4 2 11 12
Arrbildning Ingen 74 93 74 89
Mild 22 7 22 12
Mattlig/svar 4 0 4 0
Atrofi Ingen 69 96 70 92
Mild 30 4 30 8
[Mattlig/svar 2 0 0 0

B) Fotodynamisk behandling med rott ljus for AK i regionen bal, hals och extremiteter

I den kliniska prévningen ALA-AK-CTO010 jamfordes effekten av Ameluz vid behandling av AK i
andra kroppsregioner (extremiteter, bal och hals) med placebobehandling i en randomiserad,
dubbelblindad, intraindividuell Klinisk fas I11-prévning med 50 patienter med 4-10 aktiniska keratoser
pa motsatta sidor av extremiteterna och/eller balen/halsen. Den roda ljuskallan gav ett smalt spektrum
pa cirka 635 nm vid en ljusdos pa 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Det primara effektmattet var total
utlékning av lesioner 12 veckor efter den sista fotodynamiska behandlingen. Ameluz var 6verlagset
placebo med avseende pa lesionernas genomsnittliga totala utlakningsfrekvenser (86,0 % respektive
32,9 %) och frekvenser av fullstandig utlakning av patienternas lesioner (67,3 % jamfort med 12,2 %
for Ameluz respektive placebo) enligt kontroll 12 veckor efter den sista fotodynamiska behandlingen,
medan frekvensen av lesioner bedémda av prdvaren som fullstandigt utlékta och samtidigt utlékta
enligt histopatologi av en biopsi var lagre i bada grupper: 70,2 % i Ameluz-gruppen och 19,1 % i

placebogruppen.
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C) Fotodynamisk behandling med naturligt dagsljus for AK i ansiktet och harbottnen

Effekten av Ameluz i kombination med naturligt dagsljus-PDT testades i en randomiserad,
observatorblindad, intraindividuell fas 11 klinisk provning (ALA-AK-CTO009) i vilken 52 patienter
med 3-9 aktiniska keratoser pa bada sidor av ansikte och/eller harbotten. Ameluz testades for
icke-underlagsenhet jamfort med et kram innehallande 16 % metylaminolevulinat (MAL, metyl-[5-
amino-4-oxopentanoat]) kommersiellt registrerad for naturligt dagsljus-PDT. Béada sidor av
ansikte/harbotten behandlades med en av de tva lakemedlen. Naturligt dagsljus-PDT genomfordes
utomhus i 2 timmar i strack i fullt dagsljus. Pa soliga dagar, kunde en patient som kande obehag i
direkt solljus soka skydd i skuggan. Regniga perioder eller tid som maste tillbringas inomhus
medforde forlangd tid for exponering utomhus. Under vintermanaderna i vissa delar av Europa racker
eventuellt inte det naturliga dagsljuset till for Ameluzbehandling i dagsljus. Amaluzbehandling i
naturligt dagsljus ar rimligt aret om i sédra Europa, fran februari till oktober i Mellaneuropa och fran
mars till oktober i norra Europa.

Den totala utlakningsfrekvensen for Ameluz i kombination med en engangsbehandling med naturligt
dagsljus-PDT var 79,8 % jamfort med 76,5 % for jamforelsepreparatet MAL. Studien visade att
Ameluz inte var sdmre &n MAL-kram [lagre 97,5 %-konfidensgrans 0,0]. Biverkningar och
tolerabilitet var jamforbara for bada behandlingarna. Klinisk effekt utvarderades pa nytt vid
uppfoljningsbesdk 6 och 12 manader efter den sista behandlingen med naturligt dagsljus-PDT.
Genomsnittliga aterfallsfrekvenser for lesioner efter 12 manader var numeriskt lagre for Ameluz
(19,5 %) jamfort med MAL (31,2 %).

Tabell 3b: Total utlakning av lesioner (total utlakningsfrekvens for enkilda lesioner) i den kliniska
provningen ALA-AK-CT009

N BF-200 ALA N MAL Lagre 97,5% | P-vérde
Medel + SD (%) Medel + SD (%) | konfidensgrans
PPS — icke- 49 79,8 +/- 23,6 49 76,5 +/- 26,5 0,0 < 0,0001
underldgsenhet
FAS - Overlagenhet | 51 78,7 +/- 25,8 51 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643

Behandling av basalcellscancer (BCC):

Effekt och sakerhet med Ameluz for behandling av basalcellscancer (BCC) med en tjocklek pa

< 2 mm har utvarderats hos 281 patienter som rekryterats till en klinisk fas Il1-studie (ALA-BCC-
CTO008). I denna studie behandlades totalt 138 patienter med Ameluz. Alla patienter hade 1 till 3 BCC-
lesioner i ansiktet/pannan, pa skallig huvudsval, extremiteter och/eller halsen/bélen. I denna studie
testades fotodynamisk behandling med Ameluz for att visa att behandlingen inte var underlagsen en
kram innehallande 16 % metylaminolevulinat (MAL, metyl-[5-amino-4-oxopentanoat]). Den réda
ljuskallan gav ett smalt spektrum pa omkring 635 nm vid en ljusdos pa 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Det
primara effektmattet var fullstandig utlakning av patienternas lesioner 12 veckor efter den sista
fotodynamiska behandlingen.

Den totala utldkningsfrekvensen for Ameluz var 93,4 % jamfort med 91,8 % for MAL-
jamforelsepreparatet. Studien visade att Ameluz inte var sdmre an MAL-krdm [97,5 %-
konfidensintervall -6,5]. Av BCC-lesionerna lakte 94,6 % ut med Ameluz, 92,9 % med MAL. Vid
noduldr BCC lakte 89,3 % av lesionerna ut med Ameluz, 78,6 % med MAL. Biverkningar och
tolerabilitet var jamforbara for bada behandlingarna.

Den Kliniska effekten utvarderades pa nytt vid uppféljningsbesck 6 och 12 manader efter den sista
fotodynamiska behandlingen. Aterfallsfrekvenserna fér lesioner efter 6 och 12 manader var 2,9 %
respektive 6,7 % for Ameluz och 4,3 % respektive 8,2 % for MAL.

Tabell 4: Effekt av PDT for behandling av BCC for alla patienter och vald undergrupper i den kliniska
provningen ALA-BCC-CT008
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Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Patientantal Helt Helt Patientantal Helt Helt
(%) lesionsfria utlékta n (%) lesionsfria utlékta
patienter lesioner patienter lesioner
n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 121 113 140 110 101 118
(93,4) (94,6) (91,8) (92,9)
Undergrupper:
Patienter med 23 23/23 n.a. 16 14/16 n.a.
mer &n 1 BCC (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
Ytlig (endast) 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(78,5) (94,7) (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Nodulé&r 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(endast) (17,4) (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Ovriga 5 5/5 1/1 6 5/6 1/1
(inklusive (4,2) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
blandade
y/nBCC)
Tjocklek n.a. n.a. 8/11 n.a. n.a. 8/12
>1mm (72,7) (66,7)
BCC pa 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
huvudet (10,7) (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)
(endast)
BCC pa balen 77 7577 95/97 73 70/73 84/87
(endast) (63,6) (97,4) (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)

Patientfordelning i undergrupperna var likartad for bada lakemedlen och representerar fordelningen
hos den allménna populationen, dar mer dn 70 % av BBC é&r lokaliserade i huvud-/balomradet. BBC
lokaliserade i detta omrade tillhér i huvudsak undertypen ytliga. Sammanfattningsvis, &ven om
undergrupperna ar for sma for att dra signifikanta slutsatser for individuella grupper, ar fordelningen
av de tva lakemedlen till de olika undergrupperna mycket likartad. Saledes tycks det inte rimligt att
detta negativt kan paverka pastaendet om icke-underlagsenhet i studiens priméara effektmatt eller de
allmanna trender som observerats for alla undergrupper.

I en klinisk prévning utformad for att undersoka ALA:s sensibiliseringspotential pa 216 friska
forsokspersoner utvecklade 13 forsokspersoner (6 %) allergisk kontaktdermatit efter kontinuerlig
exponering i 21 dagar med ALA-doser som var hégre an de normalt anvénda doserna vid behandling
av aktinisk keratos. Allergisk kontaktdermatit har inte observerats under normala
behandlingsforhallanden.

De aktiniska keratoslesionernas svarighet graderades enligt den skala som beskrivits av Olsen et al.,

1991 (J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):
Klinisk beskrivning av svarighetsgradering

ingen AK-lesion finns, varken synlig eller palpabel
platta, rosa flackar utan tecken pa hyperkeratos och erytem, svag
palpabilitet, dar AK ar lattare att kénna &n att se
rosa till rodaktiga papler och erytematdsa plack med hyperkeratotisk
yta, mattligt tjocka AK som latt kan ses och kannas
mycket tjocka och/eller tydliga AK

Grad

0 ingen
1 mild

2 mattlig
3 Svar

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ameluz for alla grupper av den pediatriska populationen for aktinisk keratos. Det finns ett beslut om
undantag for kategorin basalcellscancer (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Dermal absorption i human hud in vitro studerades med hjalp av Ameluz innehallande radioaktivt
maérkt 5-aminolevulinsyra (ALA). Efter 24 timmar var den genomsnittliga kumulativa absorptionen
(inklusive ackumulering i dermis) genom human hud 0,2 % av den administrerade dosen.
Motsvarande studier i human hud med aktiniska keratoslesioner och/eller uppruggad yta genomférdes
inte.

Distribution

I en klinisk fas 1I-prévning mattes serumnivaerna av 5-aminolevulinsyra och protoporfyrin IX och
urinnivaerna av ALA fore, 3 och 24 timmar efter administrering av Ameluz for fotodynamisk
behandling. Ingen av nivaerna efter dosering 6kade jamfort med de naturligt forekommande nivaerna
fore dosering, vilket visar avsaknad av relevant systemisk absorption efter topisk administrering.

En farmakokinetisk studie av maximal anvandning utfordes pa 12 patienter med minst 10 milda till
mattliga aktiniska keratoser i ansiktet eller pa pannan. En hel tub placebo och Ameluz féljt av
fotodynamisk behandling applicerades i en fast ordningsfoljd med en washout-period pa 7 dagar for att
utvérdera utgangsvarden och Ameluz-beroende plasmakoncentrationer av ALA och PplX. Hos
flertalet av patienterna observerades en upp till 2,5-faldig 6kning av den basala plasmakoncentrationen
av ALA under de forsta 3 timmarna efter applicering av Ameluz, vilket fortfarande ligger inom det
normala intervallet for tidigare rapporterade och publicerade endogena ALA-koncentrationer.
Plasmakoncentrationerna av metaboliten PpIX var generellt Iaga hos alla patienter och hos ingen av
patienterna observerades en uppenbar 6kning av plasmakoncentrationerna av PplX efter applicering av
Ameluz.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Studier pa dermal toxicitet, eller studier som rapporterats i litteraturen, avseende allméantoxicitet,
gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Det har inte genomforts nagra karcinogenitetsstudier med ALA.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Xantangummi
Sojabdnsfosfatidylkolin
Polysorbat 80
Medellangkedjiga triglycerider
Isopropylalkohol
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivétefosfatdihydrat
Natriumbensoat (E211)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 24 manader
Efter forsta 6ppnandet: 4 manader
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Tillslut tuben vél efter forsta 6ppnandet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En ytterkartong innehallande en aluminiumtub med inre lack av epoxifenol och en latexforsegling
samt en skruvkork av polyeten med hég densitet. Varje tub innehaller 2 g gel.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Varje lampa ska anvandas i enlighet med anvéndarhandboken. Endast CE-markta lampor ska
anvandas och de ska vara utrustade med nodvéndiga filter och/eller reflekterande speglar for att
minska exponeringen for varme, blatt ljus (endast for PDT med rétt ljus) och ultraviolett (UV)
stralning. Utrustningens tekniska specifikationer maste kontrolleras innan en viss ljuskélla anvands,
och kraven maste uppfyllas for det avsedda ljusspektrumet. Bade patienten och den medicinska
personal som utfor den fotodynamiska behandlingen ska félja de sakerhetsanvisningar som medféljer
den ljuskélla som anvéands. Vid belysning ska patient och medicinsk personal anvanda lampliga
skyddsglastgon for PDT med rétt ljus och nér det rekommenderas for PDT med artificiellt dagsljus.
Frisk, obehandlad hud som omger lesionerna behdver inte skyddas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Tyskland

Tfn +49-214-87632-66

Fax +49-214-87632-90

E-post: ameluz@biofrontera.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/740/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 14. December 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 21. November 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA Il

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel
107c.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ld&mnas in
e pé begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ameluz 78 mg/g gel
5-aminolevulinsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Ett gram innehaller 78 mg 5-aminolevulinsyra (som hydroklorid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Xantangummi, sojabonsfosfatidylkolin, polysorbat 80, medellangkedjiga triglycerider,
isopropylalkohol, dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatdihydrat, natriumbensoat (E211), renat
vatten. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

29

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Kutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Kasseras 4 manader efter 6ppnandet.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Tillslut tuben vél efter forsta 6ppnandet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/740/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer} [produktkod]

SN {nummer} [serienummer]

NN {nummer} [nationellt kostnadsersattningsnummer eller ett annat nationellt nummer som goér det
mojligt att identifiera lakemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Tub

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ameluz 78 mg/g gel
5-aminolevulinsyra
Kutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

29

6. OVRIGT

Forvaras i kylskap.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ameluz 78 mg/g gel
5-aminolevulinsyra

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande

oL E

1.

Vad Ameluz &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Ameluz
Hur du anvéander Ameluz

Eventuella biverkningar

Hur Ameluz ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Ameluz &r och vad det anvands for

Ameluz innehaller den aktiva substansen 5-aminolevulinsyra. Det anvands for behandling av:

svagt kannbara till mattligt tjocka aktiniska keratoser eller hela omraden paverkade av
aktiniska keratoser hos vuxna. Aktiniska keratoser &r vissa fordndringar i det yttre hudlagret,
vilka kan leda till hudcancer.

ytlig och/eller nodular basalcellscancer som inte lampar sig for kirurgisk behandling pa grund
av mojlig behandlingsrelaterad sjuklighet och/eller simre kosmetiskt resultat hos vuxna.
Basalcellscancer dr en hudcancer som kan orsaka rodaktiga, fjallande flackar eller en eller flera
knolar som bloder I&tt och inte laker.

Efter applicering blir den aktiva substansen i Ameluz en fotoaktiv substans som ansamlas i angripna
celler. Belysning med lampligt ljus ger reaktiva syreinnehallande molekyler som verkar pa
malcellerna. Denna behandling kallas fotodynamisk terapi (PDT, photodynamic therapy).

2.

Vad du behodver veta innan du anvander Ameluz

Anvand inte Ameluz

om du &r allergisk mot

- 5-aminolevulinsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)
- fotoaktiva substanser som kallas porfyriner

- soja eller jordnétter

om du har forsdmrad bildning av rétt blodpigment som kallas porfyri

om du har andra hudtillstdnd som orsakas eller forvarras av exponering for ljus

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du anvander Ameluz.

Fotodynamisk behandling kan i mycket séllsynta fall 6ka risken att utveckla tillfallig
minnesforlust.

Anvandning av Ameluz rekommenderas inte om du anvander immunsuppressiva ldkemedel.
Undvik att applicera Ameluz

- pa blodande lesioner

- i 6gon eller pa slemhinnor
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- pa hudomraden med andra sjukdomar eller tatueringar eftersom detta kan forsamra
resultatet och utvarderingen av behandlingen.
. Intensiva forberedelser av lesioner (t.ex. kemisk peeling foljt av ablativ laser) kan orsaka 0kad
smérta under PDT.
. Avbryt eventuell UV-behandling foére behandling.
. Undvik solexponering av de behandlade lesionerna (hudférandringarna) och omgivande hud i
ungefar 48 timmar efter behandling.

Barn och ungdomar
Aktiniska keratoser och basalcellscancer férekommer inte hos barn och ungdomar, férutom i extremt
séllsynta fall.

Andra lakemedel och Ameluz
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tankas anvanda
andra lakemedel.

Informera din lakare om du anvénder lakemedel som 6kar allergiska eller andra skadliga reaktioner
efter ljusexponering, sdsom

. johannesort eller preparat innehallande johannesdrt: naturliakemedel som anvands vid
nedstdmdhet

. griseofulvin: ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

. lakemedel som Okar vatskeutséndringen genom njurarna och vars aktiva substansnamn oftast

slutar pa "tiazid” eller "tizid”, sdsom hydroklortiazid
. vissa lakemedel for behandling av diabetes, sasom glibenklamid, glimepirid

. lakemedel for behandling av psykiska storningar, illamaende eller krakningar med aktiva
substansnamn som oftast slutar pa “azin”, sasom fentiazin
. lakemedel for behandling av bakterieinfektioner med aktiva substansnamn som bérjar pa

2

"sulfa” eller slutar pa "oxacin” eller "cyklin”, sdsom tetracyklin
Graviditet och amning

Ameluz rekommenderas inte under graviditet p.g.a. otillrackliga kunskaper.
Amning ska avbrytas under 12 timmar efter applicering av Ameluz.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Ameluz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Ameluz innehaller

. 2,4 mg natriumbensoat (E211) i varje gram gel. Natriumbensoat kan orsaka lokal irritation.

. sojabdnsfosfatidylkolin: om du &r allergisk mot jordnétter eller soja ska du inte anvanda detta
lakemedel.

3. Hur du anvander Ameluz

Ameluz anvands endast pa huden. Behandlingen bestar av applicering av Ameluz och ljusexponering.
Behandling kan ges vid ett tillfalle vid enstaka eller flera lesioner, eller hela behandlingsomraden.
Ljuskallan for behandling av lesioner eller omraden med aktiniska keratoser kan vara dagsljus
(naturligt eller artificiellt) eller en sérskild lampa med rott ljus. Lakaren avgor vilket
behandlingsalternativ som ska anvéndas beroende pa dina lesioner.

Ljuskéllan vid fotodynamisk behandling ska alltid vara en lampa med rott ljus vid behandling av
aktiniska keratoser i kroppsregionerna bal, hals och extremiteter samt basalscellscancer.

Behandling av lesioner eller félt av aktiniska keratoser och basalcellscancer med hjalp av rott
ljus

Anvandning av Ameluz med rétt ljus kréver sarskild utrustning och kunskap inom fotodynamisk
behandling. Dérfor ges denna behandling pa en lakarmottagning.
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Forberedelse av lesioner

Hela appliceringsomradet torkas med en bomullskompress indrankt med alkohol for att avfetta huden.
Fjall och skorpor avlagsnas noggrant och alla lesionsytor ruggas forsiktigt upp. Forsiktighet iakttas sa
att blédning undviks.

Applicering av gelen

Ameluz appliceras med fingrarna eller en spatel, s att gelen bildar ett omkring 1 mm tjockt lager 6ver
alla lesioner eller omraden och ungefar 5 mm av det omgivande omradet. Anvand handskar om du
applicerar med fingrarna. Ett avstand pa minst 1 cm fran 6gon och slemhinnor ska hallas. Skélj med
vatten om sadan kontakt sker. Gelen tillats torka i ungefar 10 minuter innan ett ljustatt forband
placeras éver behandlingsstallet. Férbandet tas bort efter 3 timmar. Kvarvarande gel torkas bort.

Belysning med rott ljus

Efter rengoring belyses hela det behandlade omradet med rott ljus. Effekt och biverkningar, sdsom
tillfallig smarta, &r beroende av vilken ljuskalla som anvénds. Saval patienter som halso- och
sjukvardspersonal ska folja de sakerhetsinstruktioner som medfoljer den ljuskalla som anvéands. Alla
ska anvanda lampliga skyddsglaségon vid belysning. Frisk, obehandlad hud behéver inte skyddas.

Behandling av lesioner och omraden med aktiniska keratoser i ansiktet och harbotten med
naturligt dagsljus

Att tanka pd infor behandling

Anvand endast naturlig dagsljusbehandling under vaderlek da det &r mojligt att bekvamt vistas
utomhus i tva timmar (vid temperaturer > 10 °C). Om det regnar eller troligen kommer att borja regna
ska du inte anvénda naturlig dagsljusbehandling.

Forberedelse av lesioner

Smorj hud som exponeras for sol med solskyddsmedel 15 minuter innan behandling av lesionerna.
Detta for att skydda huden mot solen.

Anvand endast solskyddsmedel med kemiska filter och solskyddsfaktor 30 eller hégre. Anvand inte
solskyddsmedel med fysiska filter som t.ex. titandioxid, zinkoxid m.m. eftersom dessa hdmmar
ljusabsorption och diarmed kan paverka effekten.

Torka sedan av alla behandlingsomraden noggrant med en bomullskompress indrankt med alkohol for
att avfetta huden. Avlagsna noggrant fjall och skorpor och rugga forsiktigt upp alla lesionsytor. laktta
forsiktighet s att blodning undviks.

Applicering av gelen

Ameluz appliceras med fingrarna eller en spatel, s att gelen bildar ett tunt lager 6ver alla lesioner eller
omraden och ungefar 5 mm av det omgivande omradet. Anvand handskar om du applicerar med
fingrarna.

Undvik kontakt med 6gon och slemhinnor. Se till att halla ett avstand pa minst 1 cm. Skolj med vatten
om sadan kontakt sker.

Nagot ljustatt forband ar inte nodvandigt. Lat gelen sitta kvar under hela behandlingen med naturligt
dagsljus.

Behandling av aktinisk keratos (AK) med naturligt dagsljus

Under lampliga vaderforhallanden (se ovan, Att tanka pa infor behandling) ska du ga ut inom

30 minuter efter applicering av gelen och stanna utomhus under 2 timmar i fullt dagsljus. Det gér bra
att soka skugga vid varm vaderlek. Om tiden utomhus avbryts ska du kompensera med en langre
belysningstid. Tvatta bort kvarvarande gel efter tva timmars ljusexponering.

Behandling av lesioner och omraden med aktiniska keratoser i ansiktet och harbotten med en
lampa med artificiellt dagsljus

Anvéndning av Ameluz med artificiellt dagsljus kréver sérskild utrustning och kunskap inom
fotodynamisk behandling. Darfor ges denna behandling pa en lakarmottagning.
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Forberedelse av lesionerna

Appliceringsomradet torkas med en bomullskompress indrankt med alkohol for att avfetta huden. Fijall
och skorpor avlagsnas noggrant och alla lesionsytor ruggas forsiktigt upp. Forsiktighet iakttas sa att
blédning undviks.

Applicering av gelen

Ett tunt lager av Ameluz appliceras med fingrarna eller en spatel 6ver alla lesioner eller omraden och
ungefar 5 mm av det omgivande omradet. Ett avstand pa minst 1 cm fran 6gon och slemhinnor ska
héllas. Skolj med vatten om sadan kontakt sker.

Inkubation och belysning med artificiellt dagsljus

Efter applikationen ska den totala behandlingstiden (inklusive inkubation och belysning) vara

2 timmar, och bor inte vara mer an 2,5 timmar. Belysningen bor dock pabérjas inom 0,5 till 1 timme
efter att gelen har applicerats. Under inkubationen behdvs inget ljustatt férband. Det kan anvédndas om
man vill, men ska tas bort senast innan belysningen borjar. Bade patient och sjukvardspersonal ska
folja sékerhetsanvisningarna som medfoljer ljuskédllan som anvénds vid behandlingen. Frisk,
obehandlad hud behdver inte skyddas. Efter ljusexponeringen torkas resterna av gelen bort.

Antal behandlingar
o Lesioner och omraden med aktinisk keratos behandlas vid ett behandlingstillfalle.
o Basalcellscancer behandlas vid tva behandlingstillfallen, med en veckas mellanrum.

De behandlade lesionerna ska utvarderas 3 manader efter behandling. Lakaren avgor hur pass val varje
hudlesion har svarat, och behandling kan behdva upprepas vid denna tidpunkt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Biverkningar pa appliceringsstallet upptrader hos omkring 9 av 10 anvéndare och det visar att de
angripna cellerna svarar pa behandlingen.

Generellt &r biverkningarna milda eller mattliga, och forekommer oftast under belysning eller 1 till

4 dagar darefter. | vissa fall kan de dock kvarsta i 1 till 2 veckor eller annu langre. | sallsynta fall kan
det bli nodvandigt att belysningen avbryts eller upphor pa grund av biverkningar, till exempel smarta.
Efter langre tidsperioder resulterar behandling med Ameluz ofta i fortsatt forbattring av matt pa
hudkvalitet.

De biverkningar som anges nedan har rapporterats nar Ameluz anvands med rétt ljus. | studien av
Ameluz tillsammans med naturligt eller artificiellt dagsljus sags liknande typer av biverkningar, dock
med lagre intensitet, sarskilt vad galler smarta. Vissa reaktioner pa appliceringsstallet har observerats
fore anvandningen av ljus.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
. reaktioner pa appliceringsstallet

- hudrodnad

- smarta (inkl. sveda)

- irritation

- klada

- vévnadssvullnad orsakad av vatskeansamling

- sarskorpa

- fjallning av huden

- forhardnad
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- onormala sinnesfornimmelser, sdsom stickningar, pirrningar eller domningar

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
. reaktioner pa appliceringsstallet
- blasor
- flytning
- skrubbsar
- annan reaktion
- obehag
- Okad smartkanslighet
- blddning
- varme
. huvudvark

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare
. reaktioner pa appliceringsstallet
- fargforandring
- varblasor
- sar
- svullnad
- inflammation
- eksem med varblasor
- allergisk reaktion?
. sma blasor
. torr hud
. svullna dgonlock orsakat av vatskeansamling, dimsyn eller synnedsattning
. obehaglig, onormal kansla vid berdring
. frossbrytningar
. varmekansla, feber, vdrmevallning
. tillfallig minnesforlust!

o smarta

. nervositet

. sarsekretion

. trotthet

. hudutslag, roda eller purpurfargade flackar pa kroppen
. sar

. svullnad
. stram hud
! Data efter godkannande for forséljning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Ameluz ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och tuben efter ”Utg.dat.” eller "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
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Tillslut tuben vél efter forsta 6ppnandet. Kassera dppnade tuber 4 méanader efter 6ppnandet.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r 5-aminolevulinsyra.
1 g Ameluz innehaller 78 mg 5-aminolevulinsyra (som hydroklorid).
o Ovriga innehallsamnen &r:

dinatriumfosfatdihydrat, isopropylalkohol, polysorbat 80, renat vatten, natriumbensoat (E211),
natriumdivatefosfatdihydrat, sojabonsfosfatidylkolin, medellangkedjiga triglycerider,
Xantangummi. Se avsnitt 2.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ameluz &r en vit till gulaktig gel.
Varje kartong innehaller en aluminiumtub med 2 g gel forsluten med en skruvkork av polyeten.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Tyskland

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

Tillverkare

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Tyskland

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

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biofrontera Pharma GmbH

Duitsland / Allemagne / Deutschland

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

Bbbarapus

Biofrontera Pharma GmbH
I'epmanus

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

Ceska republika
Biofrontera Pharma GmbH
Némecko

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

Danmark

Galenica AB
Sverige

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

Deutschland

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

Eesti

Biofrontera Pharma GmbH
Saksamaa

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

Biofrontera Pharma GmbH
T'eppovia

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

Espafia

Biofrontera Pharma GmbH sucursal en Espafia

Tel: 900 974943

ameluz-es@biofrontera.com

France

Biofrontera Pharma GmbH
Allemagne

Tél: 0800 904642
ameluz-fr@biofrontera.com

Hrvatska

Biofrontera Pharma GmbH
Njemacka

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

Ireland

Biofrontera Pharma GmbH
Germany

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

Island

Galenica AB

Svipjéo

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
T'eppovia

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

Latvija

Biofrontera Pharma GmbH
Vacija

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

Lietuva

Biofrontera Pharma GmbH
Vokietija

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

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

Magyarorszag
Biofrontera Pharma GmbH
Németorszéag

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

Malta

Biofrontera Pharma GmbH
II-Germanja

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

Nederland

Biofrontera Pharma GmbH
Duitsland

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

Norge

Galenica AB
Sverige

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

Osterreich

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

Polska

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

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

Portugal

Biofrontera Pharma GmbH
Alemanha

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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