BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ameluz 78 mg/g gel

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et gram (g) gel indeholder 78 mg 5-aminolevulinsyre (som hydrochlorid).
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmaerksom pa

Et gram gel indeholder 2,4 mg natriumbenzoat (E211), 3 mg sojaphosphatidylcholin.

Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Gel.

Hvid til gullig gel.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af aktinisk keratose af let til moderat sveerhedsgrad (Olsen grad 1 til 2, se pkt. 5.1) og
starre omrader med aktiniske keratoser og solskadet hud, sakaldt field cancerization hos voksne.

Behandling af superficiel og/eller noduler basalcellekarcinom hos voksne, der ikke er egnet til
kirurgisk behandling pa grund af mulig behandlingsrelateret morbiditet og/eller darligt kosmetisk
resultat.

4.2  Dosering og administration

Dosering hos voksne

Til behandling af aktinisk keratose (AK) i ansigt og hovedbund skal der gives en fotodynamisk
behandling (med naturligt dagslys eller en rgd lampe eller en lampe med kunstigt dagslys) én gang ved
enkelte eller multiple laesioner eller ved field cancerization (hudomrader, hvor multiple AK-laesioner
er omgivet af et omrade med aktiniske skader og solfremkaldte skader).

Til behandling af aktinisk keratose (AK) i kropsregionerne torso, hals eller ekstremiteter, skal der
gives en fotodynamisk behandling med en rgd lampe med smalt spektrum.

AK-lzsioner og hudomrader skal evalueres tre maneder efter behandlingen. Behandlede lzsioner eller
hudomrader, som ikke har responderet fuldstendigt efter 3 maneder, skal behandles igen.

Til behandling af basalcellekarcinom (BCC) skal der gives to fotodynamiske behandlinger med en rgd
lampe af en eller flere leesioner med ca. en uges mellemrum. Basalcellekarcinom-laesionerne skal
evalueres tre maneder efter den sidste behandling. Behandlede lasioner, som ikke har responderet
fuldsteendigt efter 3 maneder, skal behandles igen.

Padiatrisk population

Der er ingen relevante indikationer for brug af Ameluz hos en padiatrisk population. Der foreligger
ingen data.



Administration

Ameluz er til kutan anvendelse.

Ameluz ber gives under vejledning af en laege, en sygeplejerske eller anden sundhedsperson, som er
erfaren i anvendelsen af fotodynamisk behandling. Nar der skal anvendes en rad lampe eller en lampe
med kunstigt dagslys, bgr behandlingen udfares af en sundhedsperson.

Behandling af AK, field cancerization og BCC med en rgd lampe:

a)

b)

Far behandling af leesioner: Fer applikation af Ameluz skal alle lzesioner forsigtigt afterres med
bomuldsvat vaedet med ethanol eller isopropanol for at sikre, at huden er affedtet. Skal og skorper
skal omhyggeligt fjernes og alle leesionsoverflader skrabes forsigtigt, sa de bliver ru. Der skal
udvises omhu, sa blgdning undgas. Noduleere BCC-lasioner er ofte dekket af et intakt epidermalt
keratinlag, som skal fjernes. Eksponeret tumormateriale skal fjernes forsigtigt uden forsgg pa at
excidere uden for tumorgranserne.

Pasmgring af gelen: Ameluz skal appliceres pa laesionsomradet eller hele det angrebne omrade og
ca. 5 mm af det omgivende omrade i et ca. 1 mm tykt lag (omkring 20 cm2 pr. tube). Gelen
appliceres med handskebekleadte fingerspidser eller med en spatel, og den skal tgrre i ca. 10
minutter, far en lysteet forbinding anlaeegges over behandlingsstedet. Efter 3 timers inkubation
fjernes forbindingen, og overskydende gel terres af. Gelen kan appliceres pa den sunde hud
omkring laesionerne. Det skal undgas, at Ameluz kommer i direkte bergring med gjne eller
slimhinder (hold en afstand pa 1 cm). Hvis dette sker ved et uheld, anbefales det at skylle med
vand.

Belysning: Efter afrensning af leesionerne belyses hele behandlingsomradet med en rad lyskilde,
enten med et smalt spektrum omkring 630 nm og en lysdosis pa ca. 37 J/cm? eller med et bredere
og kontinuerligt spektrum i et interval mellem 570 og 670 nm med en lysdosis pa mellem 75 and
200 J/icmz2, Det er vigtigt at sikre, at der gives den korrekte dosis lys. Den samlede lysdose
fastsattes ved hjalp af faktorer som irradians (eller tilsvarende), lysfeltets starrelse, afstanden
mellem lampe og hudoverflade og belysningstiden. Disse faktorer varierer efter lampetype.
Lysdosen skal monitoreres, hvis en egnet detektor er til radighed. Under belysningen skal lampen
fastlases i den afstand fra hudoverfladen, som er angivet i brugermanualen. Se ogsa pkt. 6.6.

Det anbefales at anvende en smalspektret lampe for at opna hgjere helingsprocenter.
Symptomatisk behandling af forbigaende ugnskede lokale hudreaktioner kan overvejes. En
lyskilde med et bredere og mere kontinuerligt spektrum kan anvendes, hvis smalspektret lys ikke
tales (se pkt. 4.8 og 5.1).

Bemark: Virkningen af Ameluz i behandlingen af AK i kropsregionerne torso, hals og
ekstremiteter er kun blevet pavist med PDT (fotodynamisk behandling) med et smalt spektrum.
Der foreligger ingen data for disse kropsregioner ved PDT med lamper med et bredere spektrum
eller ved PDT med naturligt eller kunstigt dagslys.

Lasionerne skal revurderes efter tre maneder, hvor eventuelle resterende laesioner eller omrader kan
genbehandles. Det anbefales, at BCC-lasionernes respons bekreaftes ved en histologisk undersggelse
af biopsimateriale, hvis det anses for at veere ngdvendigt. Efterfalgende anbefales tet, langvarig
klinisk overvagning af BCC, om ngdvendigt histologisk.

Behandling af AK og field cancerization i ansigtet og hovedbunden med naturligt eller kunstigt
dagslys:

a)

Overvejelser far behandling:

PDT med naturligt dagslys ma kun anvendes, hvis betingelserne er egnede til pa komfortabel vis
at veere udendgrs i 2 timer (i temperaturer pa > 10 °C). Hvis det regner, eller hvis det er
sandsynligt, at det vil begynde at regne, ma behandlingen med naturligt dagslys ikke anvendes.



b)

d)

Ved behandling med naturligt dagslys skal der pafares solcreme 15 min far forbehandlingen af
leesionen, for at beskytte hud eksponeret for sollys. Kun solcreme med kemiske filte og SPF pa 30
eller hgjere bar bruges. Solcreme med fysiske filtre som titandioxid, zinkoxid osv. bgr ikke bruges,
da de h&@mmer lysabsorptionen, og derved kan pavirke virkningen.

Ved PDT med kunstigt dagslys er solcreme ikke ngdvendigt, da patienterne ikke udsattes for
ultraviolet lys under belysning.

Forberedelse af lesionerne: Fgr administration af Ameluz skal alle laesioner grundigt aftarres
med bomuldsvat veedet med ethanol eller isopropanol for at sikre, at huden er affedtet. Skl og
skorper skal fjernes preecist og alle lzsionsoverflader skrabes forsigtigt, sa de bliver ru. Der skal
udvises omhu, sa blgdning undgas.

Pasmgring af gelen: Et tyndt lag Ameluz skal appliceres pa leesionsomradet eller hele det
angrebne omrade og ca. 5 mm af det omgivende omrade med handskekladte fingerspidser eller
med en spatel. En lukkende forbinding er ikke ngdvendig under inkubation. Det kan anvendes
valgfrit til PDT med kunstigt dagslys, men skal senest fjernes far belysning. Gelen kan appliceres
pa den sunde hud omkring leesionerne. Det skal undgas, at Ameluz kommer i direkte bergring
med gjne eller slimhinder (hold en afstand pa 1 cm). Hvis dette sker ved et uheld, anbefales det at
skylle med vand. Gelen ma ikke aftgrres under hele den fotodynamiske behandling (PDT) med
dagslys.

Inkubation og belysning med dagslys til AK-behandling:

PDT med naturligt dagslys:

Hvis betingelserne er egnede (se pkt. a. Overvejelser far behandling), skal patienterne ga udenfor
inden for 30 minutter efter pasmering af gelen, og blive udenfori 2 uafbrudte timeri fuld dagslys.
Det er acceptabelt at sgge skygge i varmt vejr. Hvis tiden udendgrs afbrydes, skal der
kompenseres for dette med en tilsvarende lengere belysningstid. Den resterende gel skal fjernes,
efter at lyseksponeringen er udfart.

PDT med kunstigt dagslys:

For at sikre tilstreekkelig protoporphyrin IX-syntese (PplX) bgr den samlede behandlingstid
(tildeekning, inkubation og belysning) veere 2 timer og bar ikke overstige 2,5 timer. Belysningen
skal dog starte senest 0,5 til 1 time efter applicering af gelen for at undga for stor PpIX-
akkumulering, som kunne fare til starre smertefglelse. Belysningstiden kan variere pa grund af
forskellige egenskaber (f.eks. irradians og lysspektrum) ved det CE-maerkede medicinske udstyr
til PDT med kunstigt dagslys. Udstyret skal have enten et kontinuerligt eller intermitterende
spektrum, som dakker en eller flere af PplX-absorptionstoppene/bandende i omradet mellem
400 og 750 nm. Alt undersggt udstyr til kunstigt dagslys med dokumenteret PplX-aktiverende
aktivitet adresserede som minimumden rgde PplX-absorptionstop ved ca. 631 nm. For at sikre, at
den korrekte lysdosis gives, skal anbefalingerne for lysdosis og belysningsforhold i
brugervejledningerne til udstyret til kunstigt dagslys tages i betragtning. Den mindste applicerede
dosis pa leesionsoverfladen bgr imidlertid ikke veere mindre end ~14 J/cm2. Patienten og
operatgren skal overholde sikkerhedsanvisningerne til lyskilden. Overskydende gel skal fjernes,
efter at lyseksponeringen er afsluttet.

Laesionerne skal revurderes efter tre maneder, hvor eventuelle resterende lasioner eller omrader kan
genbehandles.

4.3

Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, porfyriner, soja eller jordngdder, eller over for et eller
flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Porfyri.

Kendt fotodermatose med varierende patologi og hyppighed, f.eks. stofskiftesygdomme som
aminoaciduri, idiopatiske eller immunologiske lidelser som polymorft lysudslat, genetiske



lidelser som xeroderma pigmentosum, og sygdomme, der fremskyndes eller forvarres ved
eksponering for sollys, sasom lupus erythematosus eller pemphigus erythematosus.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Risiko for transitorisk global amnesi (TGA)

Fotodynamisk behandling (PDT) kan i meget sjeldne tilfeelde veere en udlgsende faktor for
transitorisk global amnesi. Selvom den praecise mekanisme er ukendt, kan stress og smerter forbundet
med PDT gge risikoen for udvikling af transitorisk amnesi. Hvis der observeres amnesi, skal PDT
straks seponeres (se pkt. 4.8).

Brug af immunsuppressiva

Da inflammatorisk respons er vigtigt for effekten af PDT, blev patienter, som gennemgik
immunsupprimerende behandling, ekskluderet fra forsgget, der undersggte Ameluz’ virkning og
sikkerhed. Der er ingen erfaring med anvendelsen af Ameluz til patienter, der tager immunsuppressiva.
Brug af immunsuppressiva under behandling med Ameluz kan derfor ikke anbefales.

Ameluz ma ikke anvendes pa blgdende lasioner

Alle blgdninger skal stoppes far pasmagring af gelen. Der er ingen erfaring med anvendelsen af
Ameluz hos patienter med arvelige eller erhvervede koagulationsdefekter. Der bgr tages sarlige
forholdsregler for at undga blgdning under forberedelse af lesioner hos sddanne patienter (se pkt. 4.2).

Risiko for irritation af slimhinder og gjne

Ameluz kan forarsage irritation af slimhinder eller gjne. Hjalpestoffet natriumbenzoat kan virke let
irriterende pa hud, gjne og slimhinder.

Der skal tages sarlige forholdsregler for at undga at applicere Ameluz i gjne og pa slimhinder. Hvis
dette sker ved et uheld, skal omradet skylles med vand.

Ameluz bgr ikke anvendes pa hudomrader bergrt af andre sygdomme eller pa tatoveringer

Det kan pavirke behandlingens udfald og vurderingen heraf, hvis det behandlede omrade er bergrt af
hudsygdomme (f.eks. hudinflammation, lokal infektion, psoriasis, eksem eller god- eller ondartet
hudkraeft ud over indikationen) samt tatoveringer. Der er ingen erfaring med disse situationer.

Intensiv laesionsforberedelse kan fare til flere smerter

Nogle intensive lasionsforberedelsesprotokoller (f.eks. kemisk peeling efterfulgt af ablativ laser) kan
gge frekvensen og intensiteten af smertefalelse under PDT. Dette blev observeret i forbindelse med
PDT med kunstigt dagslys, men bgr ogsa tages med i overvejelserne ved PDT med red lampe og PDT
med naturligt dagslys.

Ameluz gger fototoksicitet forbigdende

Enhver UV-behandling skal ophgre far behandling med Ameluz. Som en generel forsigtighedsregel
ma det behandlede lasionssted og den omgivende hud ikke udsettes for sollys i ca. 48 timer efter
behandlingen. Samtidig brug af leegemidler med kendt fototoksisk eller fotoallergisk potentiale som
perikon, griseofulvin, thiaziddiuretika, sulfonylurinstoffer, phenothiazin, sulfonamid, quinoloner og
tetracykliner kan potensere den fototoksiske reaktion pa fotodynamisk behandling.

Risiko for allergisk reaktion
Ameluz indeholder sojaphosphatidylcholin og ma ikke anvendes hos patienter med kendt allergi over
for jordngdder eller soja (se pkt. 4.3).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Topisk applikation af Ameluz gger ikke det naturlige plasmaniveau af 5-aminolevulinsyre eller
protoporphyrin IX signifikant (se pkt. 5.2).
Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.



4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der foreligger ingen data for virkningen af 5-aminolevulinsyre pa fertiliteten.

Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data (mindre end 300 gravide forsggspersoner) fra anvendelse af
5-aminolevulinsyre til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige

virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber Ameluz
undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om 5-aminolevulinsyre/metabolitter udskilles i human meelk. En risiko for det ammede
barn kan ikke udelukkes. Amning skal ophgre i 12 timer efter behandling med Ameluz.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Ameluz pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8  Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

| kliniske studier med Ameluz sas lokale hudreaktioner pa applikationsstedet hos de fleste personer,
der blev behandlet for aktinisk keratose og basalcellekarcinom. Dette ma forventes, da det terapeutiske
princip ved fotodynamisk behandling er baseret pa den fototoksiske virkning af protoporphyrin IX,
som dannes af det aktive indholdsstof, 5-aminolevulinsyre.

De hyppigste tegn og symptomer er irritation, erytem, smerter og gdem pa applikationsstedet.
Intensiteten af disse bivirkninger afhaenger af den type belysning, der anvendes til fotodynamisk
behandling. Den ggede virkning korrelerer med de smalspektrede rade lampers hgjere clearence rate
(se pkt. 5.1). I sjeldne tilfelde var det ngdvendigt at afbryde eller ophgre med belysningen pa grund af
bivirkninger, eksempelvis smerte.

Studiet med Ameluz med anvendelse af naturligt og kunstigt dagslys viste tilsvarende typer af
bivirkninger. Intensiteten af visse bivirkninger, iser smerter, var imidlertid lavere, nar Ameluz blev
anvendt i kombination med PDT i dagslys.

De fleste bivirkninger opstar under belysningen eller hurtigt derefter. Symptomerne er sedvanligvis
lette eller moderate i intensitet (undersggerens vurdering pa en 4-punktsskala) og varer i 1 til 4 dage i
de fleste tilfeelde. Dog kan symptomerne i nogle tilfeelde vare ved i 1 til 2 uger eller endnu leengere.

Tabel over bivirkninger

| tabellen nedenfor angives incidensen af bivirkninger hos 624 personer, der blev eksponeret for
fotodynamisk terapi med Ameluz i pivotale kliniske studier. Ingen af disse bivirkninger var alvorlige.
Tabellen viser ogsa alvorlige bivirkninger, der blev rapporteret efter markedsfering. Hyppighederne
defineres som meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelige

(> 1/1 000 til < 1/100), sjeeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeldne (< 1/10 000) og ikke kendte
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). De alvorligste bivirkninger er anfart forst inden
for hver hyppighedsgruppe.

Tabel 1: Resumé over behandlingsrelaterede bivirkninger, som blev rapporteret hos patienter, der fik
fotodynamisk terapi med 5-aminolevulinsyre.

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

Infektioner og parasitere . . P& applikationsstedet: pustler
sygdomme Ikke almindelig Ikke pa applikationsstedet: pustler
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig | Nervgsitet

Nervesystemet Almindelig Hovedpine




Transitorisk global amnesi (inkl. konfusion og

Ikke almindelig desorientering)*, dysastesi

@jne Ikke almindelig | gjenlagsedem, slgret syn, synsnedsattelse

Hud og subkutane vaev Ikke almindelig | Vabler, hudtgrhed, petekkier, hudstramhed

Knogler, led, muskler og . .

bindevay Ikke almindelig | Rygsmerter
Meget Pa applikationsstedet: erytem, smerter (inkl. breendende
aIm%ndeIi smerter), irritation, pruritus, edem, skorper, eksfoliering,

g induration, paraestesi
Almene symptomer og Almindelig P4 applikationsstedet: vesikler, veeskeudsivning, erosion,

reaktioner pa anden reaktion, ubehag, hyperalgesi, blgdning, varme

administrationsstedet Pa applikationsstedet: misfarvning, sar, havelse,
inflammation, inficeret eksem, overfglsomhed*!

Ikke almindelig Generelle: kuldegysninger, fglelse af varme, pyreksi,

smerter, treethed, ulcus, haevelse

Traumer, forgiftninger og

behandlingskomplikationer Ikke almindelig | Sarsekretion

Vaskulaere sygdomme Ikke almindelig | Hedetur

*Data fra perioden efter markedsfaring.
1Denne reaktion forekommer ogsa far belysning.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering efter topikal anvendelse er ikke sandsynlig og er ikke blevet rapporteret i de kliniske
studier. Hvis Ameluz ved et uheld indtages, er systemisk toksicitet ikke sandsynlig. Beskyttelse mod
sollys i 48 timer og observation anbefales dog.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, sensibiliseringsmidler til fotodynamisk
behandling/stralebehandling, ATC-kode: L01XD04

Virkningsmekanisme

Efter topisk applikation metaboliseres 5-aminolevulinsyre (ALA) til protoporphyrin IX (PplX), et
lysfalsomt stof, som akkumuleres intracellulert i de behandlede leesioner. PplX aktiveres ved
belysning med lys med en egnet bglgeleengde og energi. Gennem tilstedevarelsen af oxygen dannes
reaktive oxygenarter. Sidstnavnte forarsager skade pa celluleere komponenter, og til sidst gdeleegger
de malcellerne.

Nar Ameluz anvendes med protokollen for PDT med red lampe, akkumuleres PpIX intracellulert i
malcellerne under inkubation under lystet bandage. Den efterfalgende belysning aktiverer de
akkumulerede porphyrins og farer dermed til fototoksicitet for de lyseksponerede malceller.

Nar Ameluz anvendes med protokollerne for PDT med naturligt eller kunstigt dagslys, produceres
PpIX kontinuerligt og aktiveres i malcellerne under lyseksponering, hvilket resulterer i en konstant
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mikrofototoksisk virkning. Okklusiv bandage er ikke ngdvendig, men kan anvendes valgfrit under
inkubation til PDT med kunstigt dagslys.

PDT med udstyr til kunstigt dagslys viste resultater, som var sammenlignelige med PDT med naturligt
dagslys. Udstyr til PDT med kunstigt dagslys kan variere efter det specifikke lysspektrum, irradians og
belysningstid. Analysen af testet udstyr til kunstigt dagslys (dvs. MultiLite®, Medisun® PDT 9000 og
indoorLux®) viste tilstreekkelig PplX-aktivering for alt testet udstyr.

Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling af aktinisk keratose (AK) og field cancerization:

Ameluz’ virkning og sikkerhed til behandling af aktinisk keratose (AK) er blevet evalueret hos

746 patienter, som deltog i kliniske studier. | kliniske fase IlI-studier blev i alt 486 patienter behandlet
med Ameluz. Alle patienterne havde mindst 4 lette til moderate aktiniske keratoselasioner.
Forberedelsen af applikationsstedet og varigheden af inkubationen fulgte beskrivelsen i pkt. 4.2. Hvis
lesionerne ikke var fuldsteendig helet efter den farste behandling, blev laesionerne eller omradet
behandlet en gang til med samme regime.

A) Fotodynamisk behandling med radt lys af AK i ansigt og hovedbund

| studie ALA-AK-CT002, et randomiseret, observatgrblindet klinisk studie med 571 AK-patienter og
en opfelgningstid pa 6 og 12 maneder, blev fotodynamisk behandling med Ameluz undersggt for non-
inferioritet ssmmenlignet med en creme, der var registreret pa markedet, og som indeholdt 16 %
methyl-aminolevulinat (MAL, methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) og superioritet sammenlignet med
placebo. Den ragde lyskilde var enten en smalspektret lampe (Aktilite CL 128 eller Omnilux PDT) eller
en lampe med et bredere og kontinuerligt lysspektrum (Waldmann PDT 1200 L eller Hydrosun
Photodyn 505 eller 750). Det primzre effektmal var, at laesionerne var fuldstendig helet 12 uger efter
den sidste fotodynamiske behandling. Ameluz (78,2 %) havde signifikant bedre virkning end MAL
(64,2 %, [97,5 %-konfidensinterval: 5,9; «]) og placebo (17,1 %, [95 %-konfidensinterval: 51,2;
71,0]). De samlede helingsprocenter for laesionerne var hgjere for Ameluz (90,4 %) sammenlignet med
MAL (83,2 %) og placebo (37,1 %). Helingsprocent og tolerabilitet afhang af lyskilden. Nedenstaende
skema viser virkning og bivirkninger, forbigaende smerter og erytem pa applikationsstedet, under
fotodynamisk behandling med forskellige lyskilder:

Tabel 2a: Virkning og bivirkninger pa applikationsstedet (forbigdende smerte og erytem) under

fotodynamisk behandling af AK med forskellige lyskilder i det kliniske studie, ALA-AK-CT002
Lyskilde | Leegemiddel | Patienter Erytem pa Smerter pa

med total applikationsstedet (%) applikationsstedet (%)

heling (%) let moderat | svert | lette | moderate | svere
Smal- Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektret | MAL 68 18 43 29 12 33 48
Bred- Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektret | MAL 61 31 33 3 20 23 8

Den kliniske virkning blev revurderet ved opfalgningsbesgg 6 og 12 maneder efter den sidste
fotodynamiske behandling. Recidivraten efter 12 maneder var en smule bedre for Ameluz (41,6 %,
[95 %-konfidensinterval: 34,4; 49,1]) sammenlignet med MAL (44,8 %, [95 %-konfidensinterval:
36,8; 53,0]) og var afheengig af det anvendte lysspektrum til belysningen, hvor de smalspektrede
lamper var bedst. Inden der blev truffet beslutning om en fotodynamisk behandling, blev det taget i
betragtning, at sandsynligheden, for at alle laesioner var fuldstendig helet hos patienten 12 maneder
efter den sidste behandling, var 53,1 % eller 47,2 % ved behandling med Ameluz og 40,8 % eller
36,3 % ved behandling med MAL med henholdsvis smalspektrede lamper og alle lampetyper.
Sandsynligheden for, at patienterne i Ameluz-gruppen kun behgvede 1 behandling, og at alle
lesionerne forblev fuldstendig helet 12 maneder efter den fotodynamiske behandling, var 32,3 %, og i
MAL-gruppen var den 22,4 %, i gennemsnit for alle lamper.



Det kosmetiske resultat blev vurderet 12 uger efter den sidste fotodynamiske behandling (hvor en
samlet baselinesum pa 0 ikke var medtaget) og blev bedemt som faglger: meget god eller god hos
43,1 % af personerne i Ameluz-gruppen, 45,2 % i MAL-gruppen og 36,4 % i placebogruppen; og blev
bedemt til at vaere utilfredsstillende eller forveerret hos henholdsvis 7,9 %, 8,1 % og 18,2 % af
personerne.

| studie ALA-AK-CTO003, blev Ameluz ogsa sammenlignet med placebobehandling i et randomiseret
dobbeltblindet klinisk studie med 122 AK-patienter. Den rgde lyskilde gav enten et smalt spektrum pa
omkring 630 nm ved en lysdosis pa ca. 37 J/cm? (Aktilite CL 128) eller et bredere og kontinuerligt
spektrum i et interval mellem 570 og 670 nm ved en lysdosis pa 170 J/cm?2 (Photodyn 750). Det
primeere effektmal var, at leesionerne var fuldsteendig helet 12 uger efter den sidste fotodynamiske
behandling. Fotodynamisk behandling med Ameluz (66,3 %) havde signifikant stgrre virkning end
med placebo (12,5 %, p > 0,0001). Den samlede heling af laesioner var hgjere for Ameluz (81,1 %)
sammenlignet med placebo (20,9 %). Helingprocent og tolerabilitet afhang af lyskilden, til fordel for
det smalspektrede lys. Den Kliniske virkning var fortsat til stede i opfglgningsperioderne pa 6 og

12 maneder efter den sidste fotodynamiske behandling. Inden der blev truffet beslutning om en
fotodynamisk behandling, blev det taget i betragtning, at sandsynligheden, for at alle laesionerne var
fuldsteendig helet hos patienten 12 maneder efter den sidste behandling, var 67,5 % eller 46,8 % ved
henholdsvis behandling med smalspektrede lamper og alle lampetyper. Sandsynligheden for, at der
kun var behov for én behandling med Ameluz, og at laesionerne var fuldstendig helet 12 maneder
senere, var 34,5 % i gennemsnit for alle lamper.

Tabel 2b: Virkning og bivirkninger pa applikationsstedet (forbigaende smerte og erytem) under
fotodynamisk behandling af AK med forskellige lyskilder i det kliniske studie, ALA-AK-CT003

Lys- Laegemiddel Patienter Erytem pa Smerter pa

kilde med total applikationsstedet (%) applikationsstedet (%)
heling (%) let moderat | sveert lette | moderate | svere

Smal- Ameluz 87 26 67 7 30 35 16

spektret

Bred- Ameluz 53 47 19 0 35 14 0

sprektret

| begge AK-studier, ALA-AK-CT002 og —CT003, var helingsprocenten hgjere efter belysning med
smalspektret lysudstyr, men incidensen og intensiteten af sygdommen pa applikationsstedet (f.eks.
forbigdende smerter og erytem) var forgget hos de patienter, der blev belyst med dette udstyr (se
skemaet ovenfor og under pkt. 4.8).

Det kosmetiske resultat blev vurderet til at veere meget godt eller godt hos 47,6 % af personerne i
Ameluz-gruppen, sammenlignet med 25,0 % af personerne i placebogruppen. Det kosmetiske resultat
blev bedgmt til at veere utilfredsstillende eller forveerret for 3,8 % af personerne i Ameluz-gruppen og
hos 22,5 % af personerne i placebogruppen.

Field cancerization er karaktericeret ved et hudomrade med multiple AK-lasioner og sandsynligvis
ogsa med et underliggende og omkringliggende omrade med aktiniske skader (en tilstand, der
betegnes som field cancerization eller feltforandringer); udbredelsen af dette omrade vil muligvis ikke
veere tydeligt visuelt eller ved undersggelse. | et tredje randomiseret, dobbeltblindt klinisk studie,
ALA-AK-CT007, hvor 87 patienter indgik, blev Ameluz og placebo sammenlignet pa hele
behandlingsomrader (field cancerization) med 4 til 8 AK-laesioner i et hudomrade pa hgjst 20 cm2.
Den rgde lyskilde gav et snavert spektrum ved 635 nm med en lysdosis pa 37 J/cm?2 (BF-RhodoLED).
Ameluz var superior i forhold til placebo, hvad angar hyppigheden af fuldstaendig heling hos patienter
(hhv. hos 90,9 % vs. 21,9 % for Ameluz og placebo, p < 0,0001) og hyppigheden af fuldsteendig heling
af leesioner (hhv. 94,3 % vs. 32,9 %, p < 0,0001), kontrolleret 12 uger efter den sidste fotodynamiske
terapi (PDT). 96,9 % af patienterne med AK i ansigtet eller i panden blev fri for alle lasioner, 81,8 %
af patienterne med AK i hovedbunden blev helt fri for laesioner. Lasioner af let sveerhedsgrad helede
med 99,1 % vs. 49,2 %; leesioner af moderat svaerhedsgrad med 91,7 % vs. 24,1 % for hhv. Ameluz og
placebo. Kun 1 PDT medfarte fuldsteendig heling hos 61,8 % vs. 9,4 % af patienterne, og 84,2 % vs.
22,0 % af leesionerne helede fuldstendigt med hhv. Ameluz og placebo.
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Den kliniske virkning blev opretholdt i opfalgningsperioderne pa 6 og 12 maneder efter sidste PDT.
Efter behandling med Ameluz vendte 6,2 % af leesionerne tilbage efter 6 maneder, og yderligere 2,9 %
efter 12 maneder (placebo: 1,9 % efter 6 maneder og yderligere 0 % after 12 maneder). Patienternes
recidivrate var 24,5 % og 14,3 % efter 6 maneder og yderligere 12,2 % og 0 % efter 12 maneder for
hhv. Ameluz og placebo.

Den behandling af omradet, der blev anvendt i dette studie, gjorde det muligt at vurdere &ndringer i
hudkvalitet ved baseline samt 6 og 12 maneder efter sidste PDT i forhold til sveerhedsgrad. Procenten
af patienter med hudlidelser fer PDT og 12 maneder efter PDT er angivet i tabellen nedenfor. Alle

parametre for hudkvalitet i det behandlede omrade viste vedvarende forbedring indtil
opfalgningstidspunktet efter 12 maneder.

Tabel 3a: Parametre for hudkvalitet i det behandlede omrade ved opfelgning efter 12 maneder (ALA-

AK-CT007)
AMELUZ Placebo
Type hudlidelse | Sveerhedsgrad | Fgr PDT (%) | 12 maneder | Fer PDT (%) | 12 méaneder
efter PDT (%) efter PDT (%)
Ru hud/ Ingen 15 72 11 58
torhed/ Let 50 26 56 35
afskalning Moderat/svaer 35 2 33 8
Hyperpigmenterin|lngen 41 76 30 62
g Let 52 24 59 35
Moderat/sveer 7 0 11 4
Hypopigmente  [Ingen 54 89 52 69
ring Let 43 11 44 27
Moderat/svaer 4 0 4 4
Plettet eller Ingen 52 82 48 73
uregelmaessig Let 44 17 41 15
pigmentering Moderat/svaer 4 2 11 12
Ardannelse Ingen 74 93 74 89
Let 22 7 22 12
Moderat/sveer 4 0 4 0
Atrofi Ingen 69 96 70 92
Let 30 4 30 8
Moderat/sveer 2 0 0 0

B) Fotodynamisk behandling med radt lys af AK i kropsregionerne torso, hals og ekstremiteter

I det kliniske studie, ALA-AK-CTO010, blev virkningen af Ameluz i behandlingen af AK i andre
kropsregioner (ekstremiteter, torso og hals) sasmmenlignet med placebobehandling i et randomiseret,
dobbeltblindet, intraindividuelt fase I11 klinisk studie, der sammenlignede 50 patienter med 4-10
AK’er pa modsatte sider af ekstremiteterne og/eller torsoen/halsen. Den rgde lyskilde gav et smalt
spektrum omkring 635 nm ved en lysdosis pa ca. 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Det primzre effektmal
var en total heling af laesioner 12 uger efter den sidste fotodynamiske behandling. Ameluz var
overlegen i forhold til placebo, hvad angar gennemsnitlig fuldstzendig helingsprocent (henholdsvis
86,0 % versus 32,9 %) og den fuldsteendige helingsprocent for patienter (henholdsvis 67,5 % versus
12,2 % for Ameluz og placebo) ved kontrol 12 uger efter sidste PDT, hvorimod helingsprocenten, der
blev vurderet som fuldstaendig heling af investigator og helet samtidigt i henhold til histopatologien
for en biopsi, var lavere i begge grupper: 70,2 % i Ameluz-gruppen og 19,1 % i placebogruppen.

C) Fotodynamisk behandling med naturligt dagslys af AK i ansigt og hovedbund

Virkningen af Ameluz i kombination med PDT i naturligt dagslys blev undersggt i et randomiseret,
observatgrblindet, intraindividuelt fase 111 klinisk studie (ALA-AK-CT009), hvor 52 patienter med
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3-9 AK’er pa hver side af ansigtet og/eller issen, indgik. Ameluz blev testet for non-inferioritet
sammenlignet med en creme, der var registreret pa markedet til fotodynamisk behandling i naturligt
dagslys, og som indeholdt 16 % methyl-aminolevulinat (MAL, methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]).
Hver side af ansigtet/issen blev behandlet med et af de 2 praeparater. Den fotodynamiske behandling i
naturligt dagslys fandt sted udenders i 2 uafbrudte timer i fuldt dagslys. Pa solrige dage kunne der
sgges skygge, hvis patienten fglte sig utilpas i direkte sollys. Perioder med regn eller perioder, hvor
det var ngdvendigt at vaere indendars, forlengede den udendgrs eksponering i overensstemmelse
hermed. Det kan veare, at det naturlige dagslys ikke er tilstreekkeligt til at behandle med Ameluz i
vintermanederne i visse dele af Europa. Den fotodynamiske behandling med Ameluz i naturligt
dagslys kan udfares hele aret rundt i Sydeuropa, fra februar til oktober i Centraleuropa og fra marts til
oktober i Nordeuropa.

Den totale helingsprocent for Ameluz i kombination med en enkelt fotodynamisk behandling i
naturligt dagslys var 79,8 %, sammenlignet med 76,5 % for komparatoren MAL. Studiet udviste non-
inferioritet af Ameluz sammenlignet med MAL-creme [nedre 97,5 % -konfidensgranse 0,0].
Bivirkninger og tolerabilitet var ssmmenlignelige for begge behandlinger. Klinisk virkning blev
vurderet pa ny ved opfalgende besgg 6 og 12 maneder efter den sidste PDT-behandling med naturligt
dagslys. Gennemsnitsveerdierne for recidivraten efter 12 méaneder var numerisk lavere for Ameluz
(19,5 %) sammenlignet med MAL (31,2 %).

Tabel 3b: Samlede heling af laesioner (Procenten af fuldsteendigt helede individuelle leesioner) i det
kliniske studie, ALA-AK-CTO009

N BF-200 ALA N MAL Nedre 97,5 % P-veerdi
Middel + SD (%) Middel + SD (%) | konfidensgraense
PPS - non- 49 79,8 +/- 23,6 49 76,5 +/- 26,5 0,0 < 0,0001
inferioritet
FAS — superioritet | 51 78,7 +/- 25,8 51 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643

Behandling af basalcellekarcinom (BCC):

Ameluz' virkning og sikkerhed ved behandling af basalcellekarcinom (BCC) med en tykkelse pa

<2 mm er blevet evalueret hos 281 patienter inkluderet i et klinisk fase I1l-studie (ALA-BCC-CT008).
| dette studie blev i alt 138 patienter behandlet med Ameluz. Alle patienterne havde 1 til 3 BCC-
leesioner i ansigtet/panden, pa den bare hovedbund, ekstremiteter og/eller hals/torso. Dette studie
undersggte fotodynamisk behandling med Ameluz for non-inferioritet sammenlignet med en creme,
som indeholdt 16 % methyl-aminolevulinat (MAL, methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]). Den rade
lyskilde gav et smalt spektrum ved 635 nm med en lysdosis pa 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Det
primaere effektmal var, at leesionerne var fuldsteendig helet 12 uger efter den sidste fotodynamiske
behandling.

Den totale helingsprocent for laesioner var 93,4 % for Ameluz sammenlignet med 91,8 % for
komparatoren MAL. Studiet viste non-inferioritet af Ameluz sammenlignet med MAL [97,5 %
konfidensinterval -6,5]. For BCC-lasioner var 94,6 % helet med Ameluz og 92,9 % med MAL. For
nodulaer BCC var 89,3 % af laesionerne helet med Ameluz og 78,6 % med MAL. Bivirkninger og
tolerabilitet var ssmmenlignelige for de 2 behandlinger.

Den kliniske virkning blev revurderet ved opfalgningsbesgg 6 og 12 maneder efter den sidste
fotodynamiske behandling. Recidivraten for leesioner efter 6 og 12 maneder var hhv. 2,9 % og 6,7 %)
for Ameluz og 4,3 % og 8,2 % for MAL.
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Tabel 4: Virkning af PDT ved behandling af BCC for alle patienter og for udvalgte undergrupper i det
kliniske studie, ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Antal Patienter Leesioner Antal Patienter Leesioner
patienter med med patienter med med
n (%) fuldstendig | fuldstendig n (%) fuldsteendig | fuldstendig
heling heling heling heling
n (%) n (%) n (%) n (%)
| alt 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.
mere end 1 BCC (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
Superficiel 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(udelukkende) (78,5) (94,7 (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Nodular 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(udelukkende) (17,4) (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Andre (inklusive 5 5/5 171 6 5/6 1/1
blandede s/n 4,1) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
BCC’er)
Tykkelse > 1 mm n.a. n.a. 8/11 n.a. n.a. 8/12
(72,7) (66,7)
BCC pa hovedet 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
(udelukkende) (10,7) (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)
BCC pa torso 77 75177 95/97 73 70/73 84/87
(udelukkende) (63,6) (97,4 (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)

Patientfordelingen i undergrupperne var omtrent den samme for de 2 praparater og svarer til
fordelingen i den generelle population, hvor mere end 70 % af BCC’er findes pa hoved/torso. BCC’er
i dette omrade tilhgrer primeert den superficielle undertype. Det kan konkluderes, at selvom
undergrupperne er for sma til at drage signifikante konklusioner om individuelle grupper, er
fordelingen af de to preeparater i de relevante undergrupper meget ens. Det synes derfor ikke plausibelt,
at dette kunne have negativ indvirkning pa pastanden om non-inferioritet med hensyn til det primere
studieeffektmal eller de generelle tendenser, der blev observeret pa tvers af alle undergrupper.

216 raske personer indgik i et klinisk studie designet til at undersgge sensibiliseringspotentialet af
5-aminolevulinsyre (ALA). 13 personer (6 %) udviklede allergisk kontaktdermatitis efter kontinuerlig
eksponering i 21 dage med doser af ALA, der var hgjere end de doser, der normalt bliver anvendt i
behandlingen af AK. Der er ikke blevet observeret allergisk kontaktdermatitis under normale
behandlingsbetingelser.

Svaerhedsgraden af laesioner med aktinisk keratose blev bedemt i henhold til skalaen i Olsen et
al.,1991 (J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Bedgmmelse Klinisk beskrivelse af sveerhedsgrad

0 ingen Der er ingen AK-leesioner, hverken synlige eller palpable

1 lette Flade, lysergde maculae uden tegn pa hyperkeratose og erytem, svagt palpable,
hvor det er lettere at fgle AK end at se det.

2 moderate  Lysergde til redlige papler og erytematgse flader med hyperkeratotisk
overflade, moderat til tyk AK, der er let at se og fale.

3 sveere Meget tyk og/eller tydelig AK

Pxdiatrisk population

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Ameluz i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af aktinisk keratose.
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Der eksisterer en klassedispensation for basalcellekarcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Hudabsorption i human hud blev undersggt in vitro med brug af Ameluz, der indeholdt radioaktivt
merket 5-aminolevulinsyre (ALA). Efter 24 timer var den gennemsnitlige kumulative absorption
(inklusive akkumulation i huden) gennem human hud 0,2 % af den anvendte dosis. Tilsvarende studier
af human hud med aktiniske laesioner og/eller ru overflade blev ikke udfart.

Fordeling

I et klinisk fase ll-studie blev niveauet af 5-aminolevulinsyre og protoporphyrin IX i serum og ALA i
urinen malt far samt 3 og 24 timer efter anvendelsen af Ameluz til fotodynamisk behandling. Ingen af
niveauerne var forhgjede efter anvendelsen sammenlignet med de naturligt forekommende niveauer
far anvendelsen, hvilket paviser fraveer af relevant systemisk absorption efter topisk administration.

Et farmakokinetisk studie med maksimal anvendelse blev udfgrt hos 12 patienter med mindst 10 lette
til moderate AK'er i ansigtet eller i panden. En hel tube med placebo og Ameluz (efterfulgt af PDT)
blev appliceret i en fastlagt sekvens med en udvaskningsperiode pa 7 dage for at evaluere baseline- og
Ameluz-afhangige plasmakoncentrationer af ALA og PplX. Hos de fleste patienter blev der
observeret en op til 2,5 gange forhgjelse af baseline-ALA-plasmakoncentrationen i lgbet af de farste
3 timer efter applikation af Ameluz, hvilket stadigt er inden for normalomradet for de tidligere
rapporterede og offentliggjorte endogene ALA-koncentrationer. Plasmakoncentrationen af
metabolitten PplX var generelt lav hos alle patienter, og der blev ikke observeret en tydelig stigning i
PplX-plasmakoncentrationen efter applikation af Ameluz.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra studier af dermal toksicitet
eller studier, refereret i litteraturen, af toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
reproduktionstoksicitet.

Der er ikke udfart karcinogenicitetsstudier med ALA.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Xanthangummi
Sojaphosphatidylcholin

Polysorbat 80

Triglycerider mellemkeadede
Isopropylalkohol
Dinatriumphosphatdihydrat
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat
Natriumbenzoat (E211)

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

Uébnet tube: 24 maneder
Efter anbrud: 4 méaneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).
Hold tuben tet tillukket efter anbrud.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

En ydre @ske, der indeholder en aluminiumstube belagt pa indersiden med epoxyfenol og
latexforsegling og skruehzatte af hgjdensitetspolyethylen. Hver tube indeholder 2 g gel.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Den enkelte lampe skal bruges som beskrevet i brugermanualen. Kun CE-meerkede lamper, som er
forsynet med de ngdvendige filtre og/eller reflekterende spejle til at minimere eksponeringen for
varme, bla lys (kun for PDT med rgd lampe) og ultraviolet (UV) bestraling, bar bruges. Udstyrets
tekniske specifikationer skal undersgges, for den pageldende lyskilde anvendes, og kravene til det
gnskede lysspektrum skal veere opfyldt. Bade patienten og det sundhedsfaglige personale, der udfgrer
den fotodynamiske behandling, skal overholde alle de anfarte sikkerhedsinstruktioner for den lyskilde,
der anvendes. Under belysningen skal patienten og sundhedspersoner bruge beskyttelsesbriller, der er
egnet til PDT med rgd lampe, og nar det anbefales i forbindelse med PDT med kunstigt dagslys. Det er
ikke ngdvendigt at beskytte sund, ubehandlet hud omkring de behandlede lasioner.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Tyskland

TIf.: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/740/001

0. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 14. december 2011

Dato for seneste fornyelse: 21. november 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Ameluz findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGR/ZAENSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu..

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
« paanmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur
« nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepael (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ameluz 78 mg/g gel
5-aminolevulinsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et gram indeholder 78 mg 5-aminolevulinsyre (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Xanthangummi, sojaphosphatidylcholin, polysorbat 80, mellemkedede triglycerider, isopropylalkohol,
dinatriumphosphatdihydrat, natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumbenzoat (E211), renset vand.
Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)
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| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Kutan anvendelse.

6. SZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Anv. inden
Kasseres 4 maneder efter anbrud.

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Hold tuben teet tillukket efter anbrud.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Tyskland

|12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/740/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer} [produktkode]
SN {nummer} [serienummer]
NN {nummer} [nationalt refusionsnummer eller andet nationalt nummer, der identificerer leegemidlet]
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MINDSTEKRAYV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

TUBE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ameluz 78 mg/g gel
5-aminolevulinsyre
Kutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

29

|6. ANDET

Opbevares i kaleskab.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Ameluz 78 mg/g gel
5-aminolevulinsyre

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ameluz
3. Sadan skal du bruge Ameluz

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ameluz indeholder det aktive stof 5-aminolevulinsyre. Det anvendes til at behandle:

. svagt falbare til moderat tykke aktiniske keratoser eller hele omrader med aktiniske keratoser
hos voksne. Aktiniske keratoser er visse forandringer i det ydre hudlag, som kan fgre til
hudkreeft.

. overfladisk og/eller noduleer basalcellekarcinom hos voksne, der ikke er egnet til kirurgisk
behandling pa grund af mulig behandlingsrelateret sygelighed og/eller darligt kosmetisk resultat.
Basalcellekarcinom er hudkraft, der kan give radlige, skallende pletter eller en eller flere sma
knopper, der let blader og ikke heler.

Efter pafgringen bliver det aktive stof i Ameluz til et lysfglsomt stof, som samler sig i de angrebne
celler. Belysning med et egnet lys frembringer reaktive molekyler, der indeholder ilt, som virker mod
malcellerne. Denne behandling kaldes fotodynamisk behandling (PDT).

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ameluz

Brug ikke Ameluz

. hvis du er allergisk over for
- 5-aminolevulinsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ameluz (angivet i punkt 6)
- lysfalsomme stoffer, som kaldes porfyriner
- soja eller jordngdder

. hvis du har en sygdom kaldet porfyri, der nedsatter evnen til at danne rgdt farvestof i blodet
. hvis du har andre hudlidelser, der forarsages af eller forveerres af eksponering for lys

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du bruger Ameluz.

. I meget sjeldne tilfelde kan fotodynamisk behandling gge risikoen for udvikling af forbigaende
hukommelsestab.

. Du bar ikke anvende Ameluz, hvis du bruger immunundertrykkende leegemidler.
. Undga at pafare Ameluz
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- pa laesioner, der blader.
- i gjnene og pa slimhinder.
- pa hudomrader, der er angrebet af andre sygdomme eller har tatoveringer, da dette kan
forhindre et positivt resultat og gere det sveert at vurdere behandlingen.

. Intensiv forberedelser af laesioner (f.eks. kemisk peeling efterfulgt af ablativ laser) kan fare til
flere smerter under PDT.

. Stop med al UV-behandling fer behandling med Ameluz.

. Undga at fa sol pa de behandlede lasioner og den omgivende hud i ca. 48 timer efter
behandlingen.

Born og unge
Aktiniske keratoser og basalcellekarcinomer forekommer ikke hos bagrn og unge, undtagen i ekstremt
sjeldne tilfzlde.

Brug af andre leegemidler sammen med Ameluz
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Informer laegen, hvis du bruger medicin, der forgger allergiske reaktioner eller andre skadelige
reaktioner efter lyspavirkning, f.eks.

. perikon eller naturlegemidler, der indeholder perikon. De bruges til at behandle depression

. griseofulvin, som er medicin til behandling af svampeinfektioner

. medicin, der virker vanddrivende gennem nyrerne, hvor navnet pa det aktive stof oftest ender
pa “thiazid” eller “tiazid”, sasom hydrochlorthiazid

. Visse typer medicin til behandling af sukkersyge (diabetes) som glibenclamid og glimepirid

. medicin til behandling af psykiske sygdomme, kvalme eller opkastning, hvor navnet pa det
aktive stof oftest ender pa “azin”.

. medicin til behandling af bakterieinfektioner, hvor navnet pa det aktive stof begynder
med “sulfa” eller ender pa “oxacin” eller “cyklin”, sasom tetracyklin

Graviditet og amning
Ameluz bgr ikke anvendes under graviditet, pa grund af utilstreekkelig viden.
Du skal afbryde din amning i 12 timer efter pafering af Ameluz.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ameluz pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Ameluz indeholder
. 2,4 mg natriumbenzoat (E211) i hvert gram gel. Natriumbenzoat kan give let, lokal irritation.

. sojaphosphatidylcholin: hvis du er allergisk over for jordngdder eller soja, ma du ikke bruge
denne medicin.

3. Sadan skal du bruge Ameluz

Ameluz anvendes kun pa huden. Behandlingen bestar af pafgring af Ameluz og lyseksponering. | en
behandling kan der gives fotodynamisk behandling til enkelte og flere laesioner eller hele
behandlingsomrader. Lyskilden til behandling af leesioner eller felter med aktiniske keratoser kan vere
dagslys (naturligt eller kunstigt) eller en speciel rgd lampe. Din lage vil beslutte, hvilken
behandlingsmulighed, der skal bruges, afhangigt af dine lzesioner.

Lyskilden til fotodynamisk behandling af aktinisk keratose pa torso, hals, ben og arme skal altid vare
en rad lampe, og lyskilden til fotodynamisk behandling af basalcellekarcinom er altid en red lampe.
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Behandling af lzesioner eller felter med aktiniske keratoser og basalcellekarcinomer med en rgd
lampe

Anvendelse af Ameluz med en rad lampe kraver sa&rligt udstyr og viden om fotodynamisk behandling.
Derfor udferes denne behandling hos en laege.

For behandling af laesioner

Det omrade, der skal behandles, skal aftarres med bomuldsvat, der er veedet med sprit, for at affedte
huden. Skel og skorper skal fiernes omhyggeligt og alle laesionsoverflader skrabes forsigtigt, sa de
bliver ru. Dette skal gares med omhu for at undga blgdning.

Pafgring af gelen

Ameluz paferes, sa det danner en ca. 1 mm tyk film over hele laesionen eller omraderne og ca. 5 mm
af det omgivende omrade med handskebekladte fingerspidser eller med en spatel. Der skal holdes en
afstand pa mindst 1 cm til gjne og slimhinder. Skyl med vand, hvis en sadan kontakt forekommer.
Gelen skal tagrre i ca. 10 minutter, for en lystet forbinding anlaegges over behandlingsstedet.
Forbindingen fjernes efter 3 timer. Overskydende gel tarres af.

Belysning med en rgd lampe

Efter afrensning belyses hele det behandlede omrade ved hjalp af en red lyskilde. Virkning og
bivirkninger som midlertidige smerter afhanger af, hvilken lyskilde der anvendes. Bade patienter og
det sundhedsfaglige personale skal under behandlingen overholde alle de anfarte
sikkerhedsinstruktioner for den lyskilde, der anvendes. Alle skal beare egnede beskyttelsesbriller under
belysningen. Der er ikke behov for at beskytte sund, ubehandlet hud.

Behandling af lzesioner og felter med aktinisk keratose i ansigtet og hovedbunden med naturligt
dagslys

Overvejelser fgr behandling

Brug kun behandling med naturligt dagslys, hvis vejrforholdene er egnede til pa komfortabel vis at
veere udendgrs i 2 timer (i temperaturer pa > 10 °C). Hvis det regner, eller hvis det er sandsynligt, at
det vil begynde at regne, skal du ikke behandles med naturligt dagslys.

Forberedelse af lesionerne

Pafar solcreme pa hud eksponeret for sollys 15 min fgr behandlingen af leesionen. Brug kun solcreme
med kemiske filte og en solbeskyttelsesfaktor (SPF) pa 30 eller hgjere. Brug ikke solcreme med
fysiske filtre som titandioxid, zinkoxid osv., da de heemmer lysabsorptionen, og derved kan pavirke
virkningen af behandlingen.

Aftar dernaest grundigt omradet, der skal pasmares, med bomuldsvat vaedet med sprit for at affedte
huden. Fjern omhyggeligt skal og skorper og skrab forsigtigt alle leesionsoverflader, sa de bliver ru.
Udvis omhu, sa blgdning undgas.

Pasmgring af gelen

Pafar et tyndt lag Ameluz pa alle lasioner eller hele omradet og ca. 5 mm af det omgivende omrade
med handskebeklzdte fingre eller en spatel.

Undga enhver kontakt med gjne og slimhinder, idet der holdes en afstand pa mindst 1 cm. Skyl med
vand hvis der opstar sddan en kontakt.

En lystaet forbinding er ikke nadvendig. Aftar ikke gelen under hele behandlingsforlgbet i naturligt
dagslys.

Belysning med naturligt dagslys til behandling af aktinisk keratose

Hvis vejrforholdene er egnede (se ovenfor: Overvejelser far behandling), skal du g& udenfor inden for
30 minutter efter pdsmering af gelen, og blive udenfor i 2 uafbrudte timer i fuld dagslys. Det er
acceptabelt at sege skygge i varmt vejr. Hvis din tid udendgrs afbrydes, skal du kompensere for dette
med en tilsvarende leengere belysningstid. VVask den resterende gel af efter de 2 timers lyseksponering.
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Behandling af leesioner og omrader med aktinisk keratose i ansigtet og hovedbunden med lampe
med kunstigt dagslys

Anvendelse af Ameluz med en lampe med kunstigt dagslys kraever sarligt udstyr og viden om
fotodynamisk behandling. Derfor udfares denne behandling hos en lage.

Forberedelse af lasionerne

Det omrade, der skal behandles, skal aftarres med bomuldsvat, der er veedet med sprit, for at affedte
huden. Skel og skorper skal fiernes omhyggeligt og alle leesionsoverflade skrabes forsigtigt, sa de
forbliver ru. Dette skal ggres med omhu for at undga blgdning.

Pafgring af gelen

Der pafares et tyndt lag Ameluz over hele laesionen eller omraderne og ca. 5 mm af det omgivende
omrade med handskebekladte fingerspidser eller med en spatel. Der skal holdes en afstand pa mindst
1 cm til gjne og slimhinder. Skyl med vand, hvis en sadan kontakt forekommer.

Inkubation og belysning med en lampe med kunstigt dagslys

Efter pafgring skal den samlede behandling (tildekning, inkubation og belysning) vare 2 timer og ikke
over 2,5 time. Belysningen skal dog starte senest 0,5 til 1 tim efter pafering af gelen. Under inkubation
er en okklusiv forbinding ikke ngdvendig. Den kan anvendes valgfrit, men skal senest fjernes far
belysning. Bade patienter og sundhedspersonale skal overholde alle sikkerhedsanvisninger for den
lyskilde, der anvendes under behandlingen. Det er ikke ngdvendigt at beskytte sund, ubehandlet hud.
Efter lyseksponering tarres overskydende gel af.

Antal behandlinger
o Lesioner og omrader med aktinisk keratose behandles med én pasmaring
o Basalcellekarcinom behandles med to pasmeringer med en uges mellemrum.

De behandlede lesioner evalueres tre maneder efter behandlingen. Laegen vil beslutte, hvor godt hver
hudlaesion har responderet, og det kan vare ngdvendigt at gentage behandlingen pa det tidspunkt.

Sperg legen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Der
opstar virkning pa pasmeringsstedet hos ca. 9 ud af 10 brugere, og det er et tegn pa, at de angrebne
celler reagerer pa behandlingen.

Normalt er bivirkningerne lette eller moderate i intensitet, og de opstar typisk under belysningen eller
1 til 4 dage efter. I nogle tilfeelde kan de dog fortseette i 1 til 2 uger eller endnu lengere. | sjeldne
tilfelde kan det pa grund af bivirkinger som f.eks. smerter veere ngdvendigt at afbryde eller ophare
med belysningen. Efter leengere tid farer behandlingen med Ameluz hyppigt til en forbedring i hudens
egenskaber.

Bivirkningerne anfart nedenfor er blevet rapporteret, nar Ameluz anvendes med en rgd lampe. Studiet
af brugen af Ameluz i naturligt eller kunstigt dagslys viste tilsvarende typer bivirkninger, men, isear
for smerter, med en mindre intensitet. Nogle reaktioner pa paferingsstedet er blevet observeret far
anvendelse af lys.

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
. reaktioner pa pafgringsstedet

- hudrgdme

- smerter (inkl. brendende smerter)

- irritation

- klge
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- heevelse i vaevet pa grund af vaeske

- skorper

- afskalning af huden

- hardhed i veevet

- unormal fglelse sdsom snurren, prikken eller fglelseslgshed

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

reaktioner pa pafgringsstedet

- bleerer

- udsivning af vaeske

- afslidning

- andre reaktioner

- ubehag

- gget fglsomhed for smerter
- blgdning

- varme

hovedpine

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

reaktioner pa pafgringsstedet

- farvezndring

- pusholdige bleerer

- sar

- heevelse

- betendelseslignende reaktioner
- eksem med pusholdige blerer
- allergisk reaktion?

vabler

hudtgrhed

heaevede gjenlag pa grund af veeske, slaret syn eller synsnedsettelse
ubehagelig, unormal fglesans
kuldegysninger

varmefglelse, feber, hedeture
midlertidigt hukommelsestab?!
smerter

nervgsitet

vaeskende sar

treethed

udslat, rade eller lilla pletter pa kroppen
sar

heevelse

hudstramhed

1 Data fra erfaring efter markedsfaring

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din lege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5.

Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for barn.

27


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

Brug ikke dette lzgemiddel efter den udlgbsdato, der star pa tuben og asken efter "EXP” eller ”Anv.
inden”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).
Hold tuben teet tillukket efter anbrud. Smid tuben vak 4 méaneder efter, den er bnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ameluz indeholder
. Aktivt stof: 5-aminolevulinsyre.
1 g Ameluz indeholder 78 mg 5-aminolevulinsyre (som hydrochlorid).

. @vrige indholdsstoffer:
dinatriumphosphatdihydrat, isopropylalkohol, polysorbat 80, renset vand, natriumbenzoat
(E211), natriumdihydrogenphosphatdihydrat, sojaphosphatidylcholin, mellemkadede
triglycerider, xanthangummi. Se punkt 2.

Udseende og pakningsstarrelse
Ameluz er en hvid til gullig gel.
Hver aske indeholder en aluminiumstube med 2 g gel, lukket med en skruehztte af polyethylen.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Tyskland

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

Fremstiller

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Tyskland

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Ceska republika
Biofrontera Pharma GmbH Biofrontera Pharma GmbH
Duitsland / Allemagne / Deutschland Némecko

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

Biofrontera Pharma GmbH Galenica AB

I'epmanus Sverige

Ten.: +49 214 87632 66 TIf.: +46 40 32 10 95

ameluz@biofrontera.com info@galenica.se
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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

EALGoa

Biofrontera Pharma GmbH
epuavia

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
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Kvbnpog

Biofrontera Pharma GmbH
T'eppavia

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

Malta

Biofrontera Pharma GmbH
[I-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
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Polska Slovenska republika

medac GmbH Sp. z o.0. Biofrontera Pharma GmbH
Oddziat w Polsce Nemecko

Tel.: +48 (0)22 430 00 30 Tel: +49 214 87632 66
kontakt@medac.pl ameluz@biofrontera.com
Portugal Suomi/Finland
Biofrontera Pharma GmbH Galenica AB

Alemanha Ruotsi

Tel: +49 214 87632 66 Puh/Tel: +46 40 32 10 95
ameluz@biofrontera.com info@galenica.se
Romania Sverige

Biofrontera Pharma GmbH Galenica AB

Germania Tfn: +46 40 32 10 95
Tel: +49 214 87632 66 info@galenica.se

ameluz@biofrontera.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Slovenija Biofrontera Pharma GmbH
Biofrontera Pharma GmbH Germany

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

ameluz@biofrontera.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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