I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ameluz 78 mg/g gél

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy gramm (g) gél 78 mg 5-amino-levulinsavat (acidum aminolevulinicum) tartalmaz (hidroklorid
forméban).

Ismert hatasu segédanyagok

Egy gramm gél 2,4 mg natrium-benzoétot (E211), 3 mg sz6jabab-foszfatidil-kolint.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Gél.

Sargasfehér gél.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Enyhe/kdzepes sulyossagu keratosis actinica (Olsen-féle osztalyozas: 1-2, lasd 5.1 pont) és
precancerosisos tertletek (field cancerization) kezelésére feln6tteknél.

A kezeléssel 0sszefliggd lehetséges morbiditas és/vagy kedvezotlen esztétikai eredmény miatt miitéti
kezelésre nem alkalmas superficialis és/vagy nodularis basalsejtes carcinoma kezelése feln6tteknél.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas felnotteknél

Az arc és a hajas fejbdr keratosis actinicdjdnak (AK) kezelésére egyetlen fotodinamias kezelést
(természetes napfénnyel vagy voros fényii lampéval, illetve mesterséges napfényt biztositd lampéaval)
kell alkalmazni egyetlen vagy tébb elvaltozas vagy teljes precancerosisos teriletek (olyan
bérteriiletek, amelyeken egy korlatozott teriileten beliil tébb keratosis actinicas elvaltozast actinicus és
napsugarzas indukalta karosodast tartalmazo tertlet vesz koril) esetén is.

A torzs, a nyak €s a végtagok keratosis actinicajanak (AK) kezelésére egyetlen sziik spektrumi, voros
fényli fotodinamias kezelést kell alkalmazni.

A keratosis actinicas elvaltozasokat vagy tertileteket harom honappal a kezelés utan meg kell
vizsgalni. Azokat a kezelt elvaltozasokat vagy teruleteket, amelyek 3 honap alatt nem sziintek meg
teljesen, Gjra kell kezelni.

Basalsejtes carcinoma (BCC) kezelésére két alkalommal kell fotodinamiés kezelést végezni voros
fényl lampaval egy vagy tobb elvaltozasra, a kezelések kodzott korilbelll egy hetes kilonbséggel. A
basalsejtes carcinomas elvaltozasokat harom hénappal az utolsé kezelés utan meg kell vizsgalni.
Azokat a kezelt elvaltozésokat, amelyek 3 honap alatt nem szlintek meg teljesen, Gjra kell kezelni.



Gyermekek és serdiil0k

Az Ameluz-nak gyermekpopuléciéban nincs relevans alkalmazésa. Nincsenek rendelkezésre allé
adatok.

Az alkalmazas médja

Az Ameluz kiils6leges alkalmazasra szolgal.

Az Ameluz fotodindmiés kezelésben jartas orvos, apold vagy mas egészségugyi szakdolgozd
iranyitasa mellett alkalmazhat6. Ha sziikség van voros fényti lampara vagy mesterséges napfényt
biztositd lampaéra, a kezelést egészségligyi szakdolgozonak kell elvégeznie.

AK, precancerosisos teriiletek és BCC kezelése voros fényii lampdval:

a) Az elvaltozasok eldkészitése: Az Ameluz alkalmazasa el6tt a bor zsirtalanitasa céljabol minden
elvaltozast etanollal vagy izopropanollal atitatott vattapamaccsal vatosan at kell térélni. A
porkoket és a lemezes hamlasokat precizen el kell tavolitani, és az 6sszes elvaltozas felszinét
finoman meg kell érdesiteni. A vérzes elkerulése érdekében dvatosan kell eljarni. A nodularis
BCC elvaltozasokat gyakran ép epidermalis keratinréteg boritja, amit el kell tavolitani. A
szabadda tett tumorszovetet Gvatosan el kell tAvolitani, a tumorszéleken tali excizié megkisérlése
nélkal.

b) A gél alkalmazdasa: Az Ameluz-t az elvaltozas teriletére vagy a teljes precancerosisos teriletekre
kell felvinni és kortlbelil még 5 mm-nyire a kornyezé teriiletre 1 mm-es vastagsagu filmréteg
formajaban (kb. 20 cm?-nyi teriilet tubusonként). A gélt kesztytivel védett ujjbeggyel vagy
spatulaval kell felvinni és koriilbeliil 10 percig szaradni kell hagyni, miel6tt fényzaro kotést
helyeznének a kezelt teriiletre. A 3 6ras inkubacios id6 letelte utan a kotést el kell tavolitani, és a
gél maradékat le kell torolni.

A gélt az elvaltozas koriili egészséges bortertiletre is fel lehet vinni. A szem vagy a nyalkahartyak
Ameluz-zal t6rténd kozvetlen érintkezését keriilni kell (1 cm-es tavolsag tartasa szikséges).
Véletlen érintkezés esetén vizzel torténd oblités javasolt.

C) Megvilagitas: Az elvaltozdsok megtisztitisa utan a teljes kezelési terlletet voros fénnyel vilagitjak
meg, vagy mintegy 630 nm-es sziik spektrumu, kériilbeliil 37 J/cm? fénydézist, vagy 570
670 nm-es, szélesebb és folyamatos spektrumu, 75-200 J/cm? fényddzisa fénnyel torténhet.
Fontos a helyes fénydozis alkalmazésanak biztositasa. A teljes fénydozist olyan tényezok
hatarozzak meg, mint a besugarzas (vagy ezzel ekvivalens), a fénymez6 mérete, a lampa és a
borfelszin kdzotti tavolsag és a megvilagitas idétartama. Ezek a tényezok a lampa tipusatol
fliggden valtoznak. Ha megfeleld detektor rendelkezésre all, akkor az alkalmazott fénydozist
monitorozni kell. A megvilagitas soran a lampat gy kell régziteni, hogy a bérfelszint6l szamitott
tavolsag a hasznalati itmutatoban leirtaknak megfeleld legyen. Lasd még 6.6 pont.
A magasabb elvaltozasmentességi arany eléréséhez sziik spektrumt lampa alkalmazasa ajanlott.
Megfontolhato a kezelt teriileten fellépd atmeneti mellékhatasok tiineti kezelése. Amennyiben a
sziik spektrumu fény nem toleralhatd, akkor szélesebb és folyamatos spektrumu fény is
alkalmazhato (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Megjegyzés: Az Ameluz hatdsossagat a torzs, a nyak és a végtagok AK-janak kezelésében csak
sziik spektrumi PDT esetén bizonyitottak. Széles spektrumi PDT vagy természetes, illetve
mesterséges napfénnyel végzett PDT esetén nincs rendelkezésre allo adat ezen testtajakkal
kapcsolatosan.

Az elvéltozasokat harom honap elteltével djra meg kell vizsgalni, és ekkor minden rezidualis
elvaltozast vagy terliletet Ujra kezelésben lehet részesiteni. A BCC-elvaltozasok kezelésre mutatott
reakciojat javasolt a biopszias minta szdvettani vizsgalataval igazolni, amennyiben ezt szlikségesnek
tekintik. Ezt kdvetden a BCC szoros, hosszu tavu ellendérzése javasolt, sziikség esetén szovettani
vizsgélattal.



Az arc és a fejbor AK és precancerosisos tertleteinek kezelése természetes vagy mesterséges
napfénnyel:

a)

b)

c)

d)

Megfontoldsok a kezelés eldtt:

A természetes PDT csak abban az esetben alkalmazhato, ha megfeleléek a koriilmények ahhoz,
hogy két o6ran at kényelmesen a szabadban lehessen maradni (10°C feletti a hOmérséklet).
Amennyiben esOs az id6, vagy valoszinii, hogy esni fog, a természetes napfénykezelés nem
alkalmazhato.

Természetes napfénnyel végzett PDT esetében tényvédot kell felvinni a napfénynek kitett bor
veédelme érdekében az elvaltozasok elékezelése eldtt 15 perccel. Kizardlag a kémiai sziiroket
tartalmazd és 30-as vagy magasabb fényvédé faktorszamu (SPF) fényvéddk alkalmazhatok. Nem
alkalmazhatok fizikai fénysziiréket, példaul titan-dioxidot, cink-oxidot stb. tartalmaz6 fényvédok,
mivel ezek gatolhatjak a fényelnyelést, és ezaltal befolyasolhatjak a hatasossagot.

Mesterséges napfénnyel végzett PDT esetében fényvédd nem sziikséges, mivel a megvilagitas
soran a beteg nincs kitéve ultraibolya-sugarzéasnak.

Az elvaltozasok eldkészitése: Az Ameluz alkalmazasa eldtt a bor zsirtalanitasa céljabol minden
elvaltozast etanollal vagy izopropanollal atitatott vattapamaccsal 6vatosan at kell tordIni. A
porkoket és a lemezes hamlasokat alaposan el kell tvolitani, és az 6sszes elvaltozas felszinét
finoman meg kell érdesiteni. A vérzés elkeriilése érdekében dvatosan kell eljarni.

A gél alkalmazasa: Az Ameluz-t az elvaltozas terlletére vagy a teljes precancerosisos teriletekre
kell vékony rétegben felvinni és kortlbelil még 5 mm-nyire a kornyezd6 terlletekre, kesztyiivel
védett ujjbeggyel vagy spatula segitségével. Okkluziv kités nem sziikséges az inkubacio ideje
alatt. Opcionalisan alkalmazhat6 mesterséges napfénnyel végzett PDT esetében, de azt legkésébb
a megvilagitast megel6zden el kell tavolitani. A gélt az elvaltozas koriili egészséges borteriiletre is
fel lehet vinni. A szem vagy a nyalkahartydk Ameluz-zal torténd kozvetlen érintkezését keriilni
kell (1 cm-es tavolsag tartasa sziikséges). Véletlen érintkezés esetén vizzel torténd oblités javasolt.
A gélt nem szabad letdrdlni a napfénnyel végzett PDT teljes iddtartama alatt.

Napfénnyel torténd inkubdcio és megvilagitas AK kezeléséhez:

Természetes napfennyel végzett PDT:

Amennyiben a kortiilmények megfeleldek (lasd a. pont: Megfontolasok a kezelés elétt), a betegnek
a gél alkalmazasat kovetd 30 percen belll ki kell mennie a szabadba, és 2 6ran &t folyamatosan
teljes napfényben kell tartozkodnia. Forro id6jaras esetén a beteg tartdozkodhat arnyékos helyen. A
szabadban toltott id6 megszakitasat hosszabb megvilagitasi idovel kell kompenzalni. A
fényexpozicié befejezodése utan a maradék gélt el kell tavolitani.

Mesterséges napfénnyel végzett PDT:

A megfelel6 protoporfirin IX (PpIX) szintézis biztositasa érdekében a teljes kezelési idének
(lefedve az inkub&cidt és a megvilagitast) 2 6ranak kell lennie és nem lépheti tul a 2,5 6rat. A
megvilagitast ugyanakkor a gél felvitelét kovetd 0,5—-1 6ran belll el kell kezdeni a PpIX talzott
akkumulacidjanak elkerilése érdekében, amely fokozott fajdalomérzethez vezethet. A
megvilagitasi id6 eltérd lehet a mesterséges napfénnyel végzett PDT-hez hasznalt CE-jel6léssel
ellatott orvostechnikai eszk6zok kiilonb6z6 tulajdonsagai miatt (pl. besugarzés és fényspektrum).
Az eszkdzoknek vagy folyamatos vagy intermittalé spektrummal kell rendelkeznitik, amely lefedi
a PpIX egyik vagy tobb abszorpcids csucsat/savjat a 400-750 nm-es tartomanyban. Minden
vizsgalt, igazolt PpIX-et aktivald hatasu, mesterséges napfényt biztositd eszkdznek a voros PpIX
abszorpcids csucsa kb. 631 nm-nél volt. A megfeleld fénydozis alkalmazasanak biztositasa
érdekében, a mesterséges napfényt biztositd eszkéz hasznélati utasitasaban javasolt fénydozist és
megvilagitasi koriilményeket figyelembe kell venni. A 16zié felliletén alkalmazott legkisebb dézis
azonban nem lehet kisebb ~14 J/cm2-nél. A betegnek és a kezeldnek be kell tartania a
fényforrassal kapcsolatos biztonsagi utasitdsokat. A fényexpozicio befejezédése utan a maradék
gélt el kell tavolitani.

Az elvéltozasokat harom honap elteltével djra meg kell vizsgalni, és ekkor minden rezidualis
elvaltozast vagy terlletet Ujra kezelésben lehet részesiteni.



4.3  Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval, a porfirinekkel, szjaval vagy féldimogyoréval vagy a
6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

° Porfiria.

o Kulonféle patoldgidju és gyakorisagu photodermatosisok, pl. metabolikus rendellenességek,
Ggymint aminoaciduria, idiopatias vagy immunolégiai rendellenességek, ugymint a
polymorphicus fényreakcid, genetikai rendellenességek, mint példaul a xeroderma
pigmentosum, és olyan betegségek, amelyeket a napfénnyel szembeni expozicio valt ki vagy
sulyoshit, ugymint a lupus erythematosus vagy pemphigus erythematosus.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tranziens globalis amnesia (TGA) kockazata

A fotodinamiés kezelés (PDT) nagyon ritka esetekben tranziens globalis amnesia kivalto tényezoje
lehet. Bar a pontos mechanizmus nem ismert, a PDT-vel jar0 stressz és fajdalom fokozhatja a
tranziens amnesia kialakulasanak kockazatit. Amennyiben amnesia figyelhet6 meg, a PDT-t azonnal
le kell &llitani (lasd 4.8 pont).

Immunszuppressziv szerek alkalmazasa

Mivel a PDT hataséhoz fontos a gyulladasos valasz, az Ameluz hatasossagat és biztonsdgossagat
értekeld vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akik immunszuppressziv terapiaban részesiiltek. Az
Ameluz immunszuppressziv szereket szed6 betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs
tapasztalat. Ezért az Ameluz-kezelés alatt immunszuppressziv szerek alkalmazésa nem javasolt.

Az Ameluz nem alkalmazhaté vérzd elvaltozasokon

A gél alkalmazasa el6tt minden vérzest el kell allitani. Az Ameluz alkalmazasaval kapcsolatban nincs
tapasztalat 6roklott vagy szerzett véralvadasi zavarban szenvedo betegeknél. A vérzés elkeriilése
érdekében kiilonleges gondossaggal kell eljarni ilyen betegeknél az elvaltozas eldkészitése soran (lasd
4.2 pont).

Nyalkahartya- és szemirritacio kockazata

Az Ameluz nyélkahartya- és szemirritaciot okozhat. A segédanyag, a natrium-benzoéat enyhén
irritalhatja a bort, a szemet és a nyalkahartyakat.

Az Ameluz szembe vagy nyalkahartydkra torténd jutasanak elkeriilése érdekében kiilonleges
gondossaggal kell eljarni. Véletlen érintkezés esetén a teriletet vizzel kell 6bliteni.

Az Ameluz nem alkalmazhaté més betegségtdl érintett vagy tetovalt borteriileteken.

A kezelés sikere és annak megitélése romolhat, ha a kezelt borteriileten valamilyen egyéb borbetegség
(pl. bérgyulladas, lokalis fert6zés, psoriasis, ekcéma, illetve a javallaton kivili malignus
boérdaganatok) vagy tetovalas van. Ilyen esetekre vonatkozdan nincsen tapasztalat.

Az elvéltozasok intenziv el6készitése fokozott fajdalomhoz vezethet

Az elvaltozasok néhany intenziv el6készitési protokollja (pl. kémiai hamlasztast kovet6 ablativ 1ézer)
fokozhatja a f4jdalomérzet frekvenciajat és intenzitasat a PDT soran. Ezt a mesterséges napfénnyel
végzett PDT esetében tapasztaltak, de fontolora kell venni a voros fényii PDT és a természetes
napfénnyel végzett PDT esetében is.

Az Ameluz atmenetileg fokozza a fototoxicitast

A kezelés el6tt mindenféle UV-terapiat meg kell szakitani. Altalanos elévigyazatossagként a kezelést
kovet6 koriilbeliil 48 6ran at keriilni kell a kezelt elvaltozasok és az azokat koriilvevd bor
napfény-expozicidjat. Az ismerten fototoxikus vagy fotoallergias potenciallal rendelkez6 gyogyszerek,
mint példaul a lyukasleveli orbancfli, grizeofulvin, tiazid diuretikumok, szulfonilureak, fenotiazinok,




szulfonamidok, kinolonok ¢és tetraciklinek egyidejii alkalmazasa fokozhatja a fotodinamias kezelésre
adott fototoxikus reakciot.

Allergiés reakcié kockazata
Az Ameluz szbjabab-foszfatidil-kolint tartalmaz, ezért nem alkalmazhatd olyan betegeknél, akik
ismerten allergidsak a foldimogyoroéra vagy a szojara (lasd 4.3 pont).

4.5 Gyogyszerkodlesdnhatasok és egyéb interakciok

A lokalis alkalmazast kdvetéen az Ameluz nem noveli szignifikansan az 5-amino-levulinsav vagy
protoporfirin IX természetes plazmaszintjét (I&sd 5.2 pont).
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség
Az 5-amino-levulinsav terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre

informécid vagy korlatozott mennyiségii informacié (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat
reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az Ameluz alkalmazésa el6vigyazatossagbol
keriilend6 terhes noknél.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az 5-amino-levulinsav / az 5-amino-levulinsav metabolitjai kivalasztodik /

kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe. A szoptatott gyermekre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az
Ameluz alkalmazasat kovet6en 12 oran at a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
Az 5-amino-levulinsav termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek rendelkezésre allé adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ameluz nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az Ameluz Klinikai vizsgalatai soran az keratosis actinica és a basalsejtes carcinoma miatt kezelt
vizsgélati alanyok tobbsegénél megfigyeltek az alkalmazas helyén fellép6 lokalis bérreakeiot. Ez
varhato volt, mivel a fotodinamias kezelés terapias elve az 5-amino-levulinsav hatéanyaghol
szintetizalddo protoporfirin IX fototoxikus hatasain alapul.

A leggyakoribb jelek ¢és tlinetek az alkalmazas helyén fellépd irritacio, erythema, fajdalom és oedema.
E hatasok intenzitasa fligg a fotodinamias kezelés soran alkalmazott megvilagitas tipusatol. A hatasok
intenzitasanak ndvekedése korrelal a voros fényii, szlik spektrumu lampak altal okozott magasabb
elvaltozasmentességi ardnnyal (lasd 5.1 pont). Ritka esetben a mellékhatasok, pl. a fajdalom, a
megvilagitas felfliggesztését vagy abbahagyasat tették sziikségesse.

A természetes és a mesterséges napfényt alkalmaz6 Ameluz-ra vonatkozé vizsgalatok hasonl6 tipusu
mellékhatasokat mutattak. Ugyanakkor néhany mellékhatas intenzitasa, kilondsen a fajdalom
intenzitasa alacsonyabb volt, amikor az Ameluz-t napfénnyel végzett PDT-val egydtt alkalmaztak.

A legtdbb mellékhatas a megvilagitas ideje alatt, vagy roviddel azutan jelentkezik. A tlinetek altalaban
enyhe vagy kozepes intenzitastiak (4 pontos skalan, a vizsgaléorvosok felmérése alapjan), és a legtobb
esetben 1-4 napig tartanak, ugyanakkor 1-2 hétig vagy még tovabb megmaradhatnak.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kulcsfontossagu Kklinikai vizsgalatok keretében Ameluz-zal kiegészitett fotodinamiés kezelésben
részesllt 624 betegnél észlelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga alabb keriil felsorolasra. A
mellékhatasok egyike sem volt stlyos. A tablazatban szerepelnek tovabbéa azok a sulyos
mellékhatasok is, amelyeket a forgalomba hozatal utan jelentettek. A gyakorisagok meghatarozasa:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka

(= 1/10 000 - < 1/1000) nagyon ritka (< 1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon belll a nemkivanatos hatasok
csokkeno sulyossag szerinti sorrendben lettek feltiintetve.

1. tblazat: Az 5-amino-levulinsavval kiegészitett fotodinamias kezelésben részesiilt betegeknél
jelentett, a készitménnyel osszefliggd gyogyszermellékhatdsok dsszefoglaldsa

szovédmények

Szervrendszeri kategéria Gyakorisag | Mellékhatas
Fert6z0 betegségek ¢€s Nem gyakori Az alkalmazas helyén: pustulak
parazitafert6zések Nem az alkalmazas helyén: pustulds Kiltés
Pszichiatriai korképek Nem gyakori | ldegesség
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fe]faj'?s oy . :
tinetek Nem gyakori Tran21e’ns glpbahs amne,su_l,(b_eleeﬁve a _
zavartsagot és dezorientaciot is)*, dysaesthesia
ﬁjzﬁgeblf tegsegek €s szemeszet Nem gyakori | Palpebralis oedema, homalyos latas, latasromlas
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori | Héhullam
?eggszzg Zgrt[?:]?:é iszovet Nem gyakori | Holyag, szaraz bor, petechiak, borfesziilés
A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet Nem gyakori | Hatfajas
betegségei és tinetei
Az alkalmazas helyén: erythema, fajdalom
Nagyon (beleértve az ég6 fajdalmat is), irritacio, pruritus,
gyakori oedema, varasodas, exfoliatio, induratio,
paraesthesia
Az alkalmazés helyén: holyagosodas, valadékozas,
Altalanos tiinetek, az Gyakori erosiok, reakcio, diszkomfort, hyperalgesia,
alkalmazas helyén fellép6 vérzes, melegségerzet
reakciok Az alkalmazas helyén: elszinez6dés, fekély,
duzzanat, gyulladas, elfert6z6dott ekcéma,
Nem gyakori hiperszenzitivitas*!
Nem az alkalmazas helyén: hidegrazas,
kimelegedés, 14z, fajdalom, faradékonysag, fekely,
duzzanat
Sérlilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos Nem gyakori | Sebvaladékozas

* A forgalomba hozatalt kdvetd id6szakbol szarmazo adatok.
1Ez a mellékhatas a megvilagitas el6tt is jelentkezik.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

Lokalis alkalmazast kdvetden nem valdszini a tiladagolas, és a klinikai vizsgalatok sordn nem is
jelentettek ilyet. Az Ameluz véletlen lenyelését kovetden nem valdszinti, hogy szisztémas toxicitas
1épne fel. Ugyanakkor 48 Oraig ajanlott a kezelt tertilet megfigyelése és a napfény-expozicié kerulése.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, fotodinamias/irradiacios terapiaban hasznalt
szenzitivizalo szerek, ATC kod: L01XD04

Hatasmechanizmus

Az 5-amino-levulinsav (ALA) lokalis alkalmazasat kovetden a hatdanyag protoporfirin IX-cé (PpIX)
metabolizalodik. Ez egy olyan fotoaktiv vegyulet, amely a kezelt elvaltozasokat alkoto sejtek
belsejében felhalmozodik. A PpIX megfeleld hullamhosszu és energidjt fénnyel torténé megvilagitas
hataséra aktivalodik. Oxigén jelenlétében reaktiv oxigéngyokok képzddnek. Ez utobbi karosodast okoz
a sejtek alkotdelemeiben, ami végul a célsejtek pusztuldsahoz vezet.

Ha az Ameluz-t vords fényti PDT protokollal alkalmazzak, a PpIX intracellularisan felhalmozddik a
célsejtekben a fényzard kotszer alatt torténd inkubacio soran. Az ezt kdvetd megvilagitas aktivalja a
felhalmozddott porfirineket és igy a fényhatasnak kitett célsejtekben fototoxicitashoz vezet.

Ha az Ameluz-t természetes vagy a mesterséges napfénnyel végzett PDT protokollokkal alkalmazzak,
a PpIX folyamatosan termelddik €s aktivalodik a célsejteken beliil a fényexpozicioé soran, amely egy
alland6 mikrofototoxikus hatast eredményez. Okkluziv kotés nem sziikséges, de opcionalisan
alkalmazhat6 az inkubacié soran a mesterséges napfénnyel végzett PDT esetében.

A mesterséges napfényt biztositd eszkdzzel végzett PDT a természetes napfénnyel végzett PDT-hez
hasonlé eredményeket mutatott. A mesterséges napfényt biztositdé PDT-eszkozok eltéréek lehetnek a
specifikus fényspektrum, besugarzas és a megvilagitasi id6 tekintetében. A szemléltetett mesterséges
napfényt biztosité eszkdzok (pl. MultiLite®, Medisun® PDT 9000, és indoorLux®) vizsgalata megfeleld
PpIX aktivaciot mutatott minden vizsgalt eszkoz esetében.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Keratosis actinica (AK) és precancerosisos teriiletek kezelése:

Az keratosis actinica (AK) kezelésére alkalmazott Ameluz hatdsossagat és biztonsagossagat a klinikai
vizsgalatokba bevont 746 beteg segitségével értékelték. A I11. klinikai fazisban dsszesen 486 beteg
részesult Ameluz-kezelésben. Minden betegnek legaldbb 4 db, enyhe/kozepes keratosis actinicas
elvaltozasa volt. Az alkalmazas helyének elokészitése és az inkubacios id6tartam a 4.2 pontban
leirtakat kovette. Ha az elvaltozasok vagy a precancerosisos teriiletek az els6 kezelés utani 12. héten
nem tlintek el teljesen, akkor azokat az elsdvel megegyez6 adagli masodik kezelésben részesitették.

A) Az arc és a hajas fejbér AK-janak voros fényil 1dmpaval végzett fotodindmias kezelése

A randomizalt, a megfigyel6 szamara vak elrendezésii, 571, AK-ban szenvedé beteggel végzett
ALA-AK-CT002 elnevezésti klinikai vizsgalatban, amelynek kovetési idészaka 6 és 12 honap volt, azt
vizsgéltak, hogy az Ameluz-zal végzett fotodindmias kezelés nem rosszabb-e, mint a kereskedelmi
forgalomban kaphato, 16%-0s metil-amino-levulinsavat (MAL, metil-[5-amino-4-oxopentansav])
tartalmazo krém, illetve jobb-e, mint a placebo. A voros fényforras vagy sziik spektrumu (Aktilite CL
128 vagy Omnilux PDT), vagy szélesebb és folyamatos spektrumu (Waldmann PDT 1200 L vagy
Hydrosun Photodyn 505 vagy 750) lampa volt. Az els6dleges végpont a vizsgalati alanynal az utolso



fotodinamias kezelés utani 12. héten vizsgalt elvaltozasok teljes eltiinése volt. Az Ameluz (78,2%)
Iényegesen hatasosabb volt, mint a MAL (64,2%, [97,5%-os konfidenciaintervallum: 5,9; «]) és a
placebo (17,1%, [95%-os konfidencia intervallum: 51,2; 71,0]). A teljes elvaltozdsmentességi arany
magasabb volt az Ameluz-zal (90,4%) a MAL-hoz (83,2%) és a placeb6hoz (37,1%) képest. Az
elvaltozasmentességi arany és a toleralhatdsag a megvilagitashoz hasznalt fényforrastol fliggott. Az
alabbi tablazat ismerteti a hatasossagot és a kiilonboz6 fényforrasokkal végzett fotodinamias kezelés
soran, az alkalmazas helyén fellépd atmeneti fajdalom és erythema altal képviselt mellékhatasokat.

2a tablazat: A kiilonb6z6 fényforrasokkal, AK kezelésére végzett fotodinamias kezelés hatasossaga,
valamint a kezelés soran az alkalmazas helyén fellép6 mellékhatasok (atmeneti f4jdalom és erythema)
az ALA-AK-CT002 klinikai vizsgalatban

Fényforras | Gyogyszer Teljes Az alkalmazas helyén Az alkalmazas helyén
elvéltozas- fellépd erythema (%) fellépd fajdalom (%)
mentesseg a enyhe | kozepes | stlyos | enyhe | kdzepes | sulyos
betegnél (%)

Sziik Ameluz 85 13 43 35 12 33 46

spektrumd | mAL 68 18 43 29 12 33 48

Széles Ameluz 72 32 29 6 17 25 5

spektrumd | mAL 61 31 33 3 20 23 8

A klinikai hatasossagot az utolsé fotodinamias kezeléstol szamitott 6. és 12. honapban, a kontroll
vizitek soran ujbol értékelték. A megvilagitasra alkalmazott lampa spektrumatél fiiggden — amely
viszonylatban a sziik spektrumt lampak eldnyosebbek voltak — a 12. hdnapban észlelt kidjulési arany
kissé kedvez6bb volt az Ameluz-nal (41,6%, [95%-0s konfidencia intervallum: 34,4; 49,1]) a MAL-
hoz képest (44,8%, [95%-0s konfidencia intervallum: 36,8; 53,0]). A fotodinamias kezelés
megkezdése eldtt figyelembe kell venni, hogy annak az esélye, hogy a vizsgalati alany teljesen
elvaltozasmentes lesz 12 hénappal az utolso kezelés utén, 53,1% vagy 47,2% volt az Ameluz-zal, és
40,8% vagy 36,3% volt a MAL-lal végzett kezelés esetén, attol fliggben, hogy sziik spektrumu lAmpat
vagy az 0sszes lampatipust alkalmaztak. Annak valdsziniisége, hogy az Ameluz-zal kezelt csoport
betegeinek csak egy kezelésre lesz sziiksége ahhoz, hogy teljesen elvaltozasmentesek maradjanak a
fotodinamias kezelés utan 12 honappal, atlagosan, az 6sszes lampatipus alkalmazésa esetén 32,3%
volt, mig ugyanez a mérészam 22,4%-nak adodott a MAL-csoportban.

A kozmetikai eredményt az utolso fotodindmias kezelés utani 12. héten vizsgaltak (ha az dsszesitett
kiindulasi pontérték O volt, azt kizartak) és az alabbiak szerint itélték meg: nagyon j6 vagy jo
eredményt rogzitettek az Ameluz-csoport vizsgalati alanyainak 43,1%-anal, a MAL-csoport
betegeinek 45,2%-anél, valamint a placebo-csoport 36,4%-anal, mig nem kielégité vagy gyenge
eredmény sziiletett az Ameluz-csoport 7,9%-anal, a MAL-csoport 8,1%-anal és a placebo-csoport
18,2%-4nal.

A randomizalt, kettGs-vak, 122, AK-ban szenvedé beteggel végzett ALA-AK-CT003 elnevezésii
klinikai vizsgalatban az Ameluz-t placeboval végzett kezeléssel is 6sszehasonlitottak. A vords
fényforras vagy korulbelil 630 nm-es, 37 J/cm? fénydozist, sziik spektrumu fényt (Aktilite CL 128),
vagy 570-670 nm-es, 170 J/cm? dozisu, szélesebb és folyamatos spektrumu fényt (Photodyn 750)
biztositott. Az elsédleges végpont a vizsgalati alanynal az utolsé fotodinamias kezelés utani 12. héten
vizsgélt teljes elvaltozdsmentesség volt. Az Ameluz-zal végzett fotodindmias kezelés (66,3%)
szignifik&nsan hatasosabb volt, mint a placebo esetén (12,5%, p < 0,0001). A teljes
elvaltozasmentességi arany a placebohoz képest (20,9%) magasabb volt az Ameluz esetében (81,1%).
Az elvaltozasmentességi arany és a tolerdlhatosag az alkalmazott fényforras tipusatol fliggott, amely
viszonylatban a sziik spektrumtl lampak voltak elénydsebbek. A klinikai hatdsossag megmaradt az
utolso fotodinamias kezelést6l szdmitott 6. és 12. honapban tortént kontroll viziteken is. A
fotodinamias kezelés megkezdése elétt figyelembe kell venni, hogy annak az esélye, hogy a vizsgalati
alany teljesen elvaltozdsmentes lesz 12 honappal az utolsé kezelés utan, az Ameluz-zal végzett kezelés
soran a sziik spektrumu lampa alkalmazasakor 67,5%, mig az Gsszes lampatipus esetében 46,8% volt.
Annak valosziniisége, hogy csak egy Ameluz-zal végzett kezelés lesz sziikséges, és a beteg 12



honappal késébb teljesen elvaltozasmentes lesz, atlagosan 34,5% volt az 6sszes lampatipus
alkalmazasa esetén.

2b tablazat: A kiilonboz6 fényforrasokkal, AK kezelésére végzett fotodinamiés kezelés hatdsossaga,
valamint a kezelés soran az alkalmazas helyén fellépé mellékhatasok (atmeneti fajdalom és erythema)
az ALA-AK-CT003 Klinikai vizsgalatban

Fényforras | Gyogyszer | Teljes elvaltozas- | Az alkalmazas helyén Az alkalmazas helyén
mentesség a fellépd erythema (%) fellépd fajdalom (%)
betegneél (%) enyhe | kozepes | sUlyos | enyhe | kbzepes | sulyos

Sziik Ameluz 87 26 67 7 30 35 16

spektrumu

Széles Ameluz 53 47 19 0 35 14 0

spektrumu

Az AK-ban végzett ALA-AK-CTO002 és -CT003 elnevezésii vizsgalat esetében is az
elvaltozasmentességi arany magasabbnak adodott a sziik fényspektrumu eszk6zokkel végzett
megvilagitas esetén, de az ilyen lampakkal kezelt betegek esetében az alkalmazas helyén fellépo
rendellenességek (pl. atmeneti fajdalom, erythema) el6fordulasi gyakorisaga és intenzitasa is
emelkedett volt (lasd a fenti tablazatokat és a 4.8 pontot).

A kozmetikai eredmeényt az Ameluz-csoport betegeinek 47,6%-anal nagyon jonak vagy jonak
értékelték, mig a placebo-csoportban ugyanez a mérdszam 25,0%-nak adodott. A kozmetikai
eredményt nem kielégitének vagy gyengének itélték az Ameluz-csoport betegeinek 3,8%-anal, mig a
placebo-csoport tagjainal ez az érték 22,5% volt.

A precancerosisos teruletre (field cancerization) az a jellemz0, hogy a borteriilet tobb, olyan keratosis
actinicas elvaltozast tartalmaz, amely koril és amely alatt valosziniileg actinicus karosodast mutatd
terulet talalhato (a jelenséqg field cancerization vagy field change néven ismert [olyan precancerosisos
szOvet, amelyen valdszinileg uj tumor alakul ki]). Ezen teriilet Kiterjedése megtekintéssel vagy
fizikalis vizsgalattal nem minden esetben allapithaté meg. Egy harmadik randomizalt, kettds vak,

87 beteggel végzett, ALA-AK-CTO007 elnevezésii klinikai vizsgalatban az Ameluz-t placebéval
hasonlitottak dssze legfeljebb 20 cm? kiterjedést teriileten 4-8 AK-s elvaltozast tartalmazd teljes
kezelési teriileteken (precancerosisos teriilet). A voros fényforras korulbelll 635 nm-es, 37 J/cm?
fénydozish, sziik spektrumu fényt bocsatott ki (BF-RhodoLED). Az Ameluz-zal végzett fotodindmias
kezelés az utolsé fotodinamids kezelés utan 12 héttel végzett ellendrzés alapjan hatasosabb volt, mint a
placebdval végzett kezelés mind a betegek teljes elvaltozdsmentessége (sorrendben 90,9%, illetve
21,9% az Ameluz és a placebo esetén; p < 0,0001), mind az elvaltozasok teljes megsziinése (94,3%,
illetve 32,9% az Ameluz-ra, illetve a placebora; p < 0,0001) tekintetében. Azoknak a betegeknek a
96,9%-anél, akiknek az arcan vagy a homlokan volt AK-s elvaltozas, teljes elvaltozdsmentesség
kovetkezett be; a hajas fejbor AK-s érintettségével rendelkezd betegek 81,8%-anal az érintettség
teljesen megszlint. Ameluz hatasara az enyhe, illetve a kozepes sulyossagt elvaltozasok 99,1%-a,
illetve 91,7%-a megsziint; placebo mellett ugyanez az arany 49,2%, illetve 24,1% volt. Mind0ssze egy
fotodinamias kezelés Ameluz, illetve placebo alkalmazasa esetén teljes elvaltozasmentességet
eredményezett a betegek 61,8%-4andl, illetve 9,4%-anal, valamint az elvaltozasok teljes
megsziinéséhez vezetett 84,2%, illetve 22,0% aranyban.

A Klinikai hatdsossdg megmaradt utols6 fotodinamias kezelést6l szamitott 6 és 12 honapos kovetési
idOszakban is. Az Ameluz-kezelés utan az elvaltozasok 6,2%-a Gjult ki 6 honap utan és tovabbi 2,9%-a
12 honap utén (placebo: 1,9% kiujulas 6 honap utan és tovabbi 0% kitjulas 12 hénap utén). A
betegekre vonatkoztatott kiGjulési rata Ameluz és placebo esetén 24,5%, illetve 14,3% volt 6 hdnap
utan, és tovabbi 12,2% és 0% 12 honap utan.

Az ebben a vizsgalatban alkalmazott teriiletkezelés lehetové tette sulyossag szerint a bdrmindség
kiindulasi &llapothoz viszonyitott valtozasanak értékelését az utolso fotodinamias kezelés utan 6 és
12 honappal. A fotodinamias kezelést megelézéen és a fotodinamias kezelés utan 12 honappal
bérkarosodast mutatd betegek szazalékos aranyat az alabbi tablazat tartalmazza. A kezelt terlileten az
Osszes bérmindség-paraméter egészen a 12 honapos kontroll idépontig folyamatos javulast mutatott.
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3a. tablazat: Bérmindség-paraméterek a kezelt tertileten 12 honap kovetés sordn (ALA-AK-CT007)

AMELUZ Placebo
Bérkérosodas ) ) Fotodi,némri'és Fotodi,némiés Fotodi,némri'és Fotodi/ném!és
tipusa Sulyossag kezelés elétt keze!es utan kezelés elétt kegeles utan
(%) 12 hénappal (%) 12 hénappal (%)
(%)
Erdesség/  |Nincs 15 72 11 58
szarazsag/  [Enyhe 50 26 56 35
lemezes Kozepes/stlyos 35 2 33 8
hamlas
Hyper- Nincs 41 76 30 62
pigmentatio  [Enyhe 52 24 59 35
Kdozepes/sulyos 7 0 11 4
Hypo- Nincs 54 89 52 69
pigmentatio  [Enyhe 43 11 44 27
Kdzepes/sulyos 4 0 4 4
Foltos vagy |Nincs 52 82 48 73
szabalytalan |[Enyhe 44 17 41 15
pigmentatio  [Kgzepes/stlyos 4 2 11 12
Hegesedés  [Nincs 74 93 74 89
Enyhe 22 7 22 12
Kdzepes/sulyos 4 0 4 0
Atrophia Nincs 69 96 70 92
Enyhe 30 4 30 8
Kdzepes/sulyos 2 0 0 0

B) A torzs, a nyak és a végtagok AK-jdnak voros fénytl lampéaval végzett fotodindmias kezelése

Az ALA-AK-CTO010 elnevezésli randomizalt, kettds vak, intraindividudlis 111. fazisu klinikai
vizsgalatban az Ameluz més testtajak (végtagok, torzs és nyak) AK-janak kezelése sordn mutatott
hatdsossagat placebdval végzett kezeléssel hasonlitottak 6ssze 50 olyan beteg esetén, akiknek a
végtagjaik és/vagy a torzsik/nyakuk mindkét oldalan 4-10 AK-s elvaltozés volt. A vords fényforras
sziik, 635 nm korili spektrumot biztositott 37 J/cm?-es (BF-RhodoLED) fénydozis mellett. Az
elsédleges végpont az utols6 fotodinamias kezelés utan 12 héttel a betegeknél észlelt teljes
elvaltozasmentesség volt. Az Ameluz az utolsé fotodinamias kezelés utan 12 héttel végzett ellen6rzés
alapjan hatasosabb volt, mint a placebo mind az elvaltozasok teljes megsziinésének (sorrendben
86,0%, illetve 32,9%), mind a betegek teljes elvaltozdésmentességének atlaga (67,3%, illetve 12,2%)
tekintetében, mig az egyidejlileg a vizsgaloorvos és a biopszia szvettani vizsgélata altal is teljesen
megsziintként értékelt elvaltozasok aranya mindkét csoportban alacsonyabb volt: 70,2% az Ameluz és
19,1% a placebo esetén.

C) Az arc és a hajas fejb6r AK-janak természetes napfénnyel végzett fotodindmias kezelése

Az Ameluz természetes napfénnyel végzett PDT-val kombinacidban torténé alkalmazasanak
hatasossagat egy randomizalt, a megfigyel6 szamara vak elrendezési, intraindividualis III. fazisu
Klinikai vizsgalatban (ALA-AK-CT009) értékelték 52 beteg bevonasaval, akiknek az arcuk és/vagy
fejborik mindkét oldalan 3-9 AK-s elvaltozas volt. Azt vizsgaltak, hogy az Ameluz nem rosszabb
hatasl-e, mint a természetes napfénnyel végzett PDT-hoz kereskedelmi forgalomban kaphatd, 16%-0s
metil-amino-levulinsavat (MAL, metil-[5-amino-4-oxopentansav]) tartalmazo krém. Az arc/fejbor
egy-egy oldalat a két készitmeny kozil az egyikkel kezelték. A természetes napfénnyel végzett PDT-t
Ugy vegezték, hogy a beteg 2 éran &t folyamatosan a szabadban, teljes napfényben tartézkodott. Napos
1d6 esetén a beteg arnyékba mehetett, amennyiben kdzvetlen napfényt kellemetlennek érezte. Ha
elofordult es6 vagy a betegnek beltérbe kellett mennie, akkor a kultéri expozicid ideje ennek
megfeleléen meghosszabbodott. El6fordulhat, hogy az Ameluz-zal természetes napféeny
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alkalmazasaval végzett kezeléshez Eurdpa egyes részein a téli honapokban nem elegendd a napfény.
Az Ameluz-zal természetes napfény alkalmazasaval végzett fotodinamias kezelés Dél-Eurdpaban
egész évben, Kozép-Eurdpaban februartdl oktoberig, Eszak-Eurépaban pedig marciustol oktoberig
kivitelezhetd.

A teljes elvaltozasmentességi arany egyetlen természetes napfény-expozicioval végzett PTD
alkalmazasa mellett az Ameluz esetében 79,8%, ezzel szemben a komparator MAL esetében 76,5%
volt. A vizsgalat az Ameluz non-inferioritasat igazolta a MAL krémhez képest [a
konfidencia-intervallum 97,5%-0s als6 hatara 0,0]. A nemkivanatos események és a toleralhatdsag
mindkét kezelés mellett hasonldak voltak.

A klinikai hatdsossagot az utolsé termeészetes napfénnyel végzett PDT utan 6 és 12 hdnap elteltével
végzett kontroll vizitek alkalmaval ismételten értékelték. Az elvaltozasok kiujulasi aranyanak atlaga
12 honap elteltével szamszeriisithetéen jobb volt az Ameluz (19,5%) esetében a MAL-hoz képest
(31,2%).

3b. tablazat: Teljes elvaltozasmentesség (A teljesen elmult elvaltozasok szazaléka) az ALA-AK-
CT009 klinikai vizsgalatban

N | BF-200ALA | N MAL 97,5%-05 P-érték
Atlag + SD (%) Atlag + SD (%) konfidencia-
intervallum also
hatara
PPS - non- 49 | 79.8+/-236 |49 | 76,5+/-265 0,0 <0,0001
inferioritas
FAS —szuperioritas | 51 | 78,7 +/-25,8 |51 75,0 +/- 28,1 0,0 0,1643

Basalsejtes carcinoma (BCC) kezelése:

Az Ameluz 2 mm-nél kisebb vastagsagu basalsejtes carcinoma (BCC) kezelése soran mutatott
hatasossagat és biztonsagossagat 281, olyan betegnél értékelték, akiket egy I1. fazisu klinikai
vizsgalatba (ALA-BCC-CT008) vontak be. Ebben a vizsgalatban 6sszesen 138 beteget kezeltek
Ameluz-zal. Minden betegnek 1-3 BCC elvaltozasa volt az arcon/homlokon, kopasz fejb6ron,
végtagokon és/vagy a nyakon/torzson. Ebben a vizsgalatban azt vizsgaltak, hogy az Ameluz-zal
végzett fotodindmias kezelés nem rosszabb-e, mint a 16%-0s metil-amino-levulinsav (MAL,
metil-[5-amino-4-oxopentanoat]). A voros fényforras sziik, 635 nm koruli spektrumot biztositott

37 Jlcm?-es (BF-RhodoLED) fénydézis mellett. Az elsédleges végpont az utolsd fotodindmias kezelés
utén 12 héttel a betegeknél észlelt teljes elvaltozdsmentesség volt.

A betegeknél a teljes elvaltozasmentességi arany az Ameluz esetében 93,4%, ezzel szemben a
komparator MAL esetében 91,8% volt. A vizsgalat az Ameluz non-inferioritasat igazolta a MAL
krémhez képest [97,5% - konfidencia intervallum -6,5]. Az Ameluz mellett a BCC elvaltozasok
94,6%-a mult el, mig a MAL mellett 92,9%-a. Nodularis BCC esetében az Ameluz mellett az
elvéltozasok 89,3%-a, mig a MAL mellett 78,6%-a mult el. A nemkivanatos események és a
toleralhatosag mindkét kezelés mellett hasonldak voltak.

A Klinikai hatdsossagot az utolso fotodinamias kezelés utan 6 és 12 hdnap elteltével végzett kontroll
vizitek alkalmaval ismételten értékelték. Az elvaltozasok kidjulasi aranya 6, illetve 12 hdnap elteltével
az Ameluz esetében sorrendben 2,9%, illetve 6,7%, mig a MAL esetében sorrendben 4,3%, illetve
8,2% volt.

4, tablazat: A PDT hatasossaga BCC kezelésében az 0sszes betegnél és kivalasztott alcsoportoknal az
ALA-BCC-CTO008 klinikai vizsgalatban

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Betegek Teljes Teljes Betegek Teljes Teljes
szdma | elvéltozads- | elvaltozas- | szdma | elvéltozas- | elvaltozés-
n (%) | mentességa | mentesség n (%) | mentességa | mentesseg
betegnél n (%) betegnél n (%)
n (%) n (%)
Osszesen 121 113 140 110 101 118
(93.4) (94,6) (91,8) (92,9)
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Alcsoportok:

T6bb mint 23 23/23 n,a, 16 14/16 n,a,

1 BCC-as (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)

elvaltozas

Superficialis (csak) 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(78,5) (94,7) (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)

Nodularis (csak) 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(17,4 (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)

Egyebek (beleértve 5 5/5 1/1 6 5/6 1/1

a kevert s/nBCC-t) (4,1) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)

Vastagsag >1 mm n,a, n,a, 8/11 n,a, n,a, 8/12

(72,7) (66,7)

BCC a fejen (csak) 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
(10,7 (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)

BCC a torzson 77 7577 95/97 73 70/73 84/87

(csak) (63,6) (97,4 (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)

A betegek megoszléasa az alcsoportokban hasonld volt mindkét készitmény esetében, és az
atlagpopulacioban tapasztalhatd megoszlast tikrdzi, ahol a BCC-k tébb mint 70%-a a feji/torzsi
régidban talalhat6. Az ebben a régidban talalhatdo BCC-k foként a superficialis altipusba tartoznak.
Kovetkezésképpen — bar az alcsoportok mérete tul kicsi volt ahhoz, hogy jelentds kovetkeztetéseket
lehessen levonni az egyes csoportokra vonatkozdan — a két készitmény alkalmazéasanak megoszlasa a
relevans alcsoportokban nagyon hasonlé. Ugy tiinik tehat, nem helytallé, hogy ez hatranyosan
befolyasolhatja az elsddleges vizsgalati végpontokra vonatkozo non-inferioritas kimondasat, vagy a
valamennyi alcsoportban megfigyelt altalanos trendeket.

Egy, az ALA szenzitizacios potencialjanak megitélésére tervezett, 216 egészséges egyén bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatban 13 egyénnél (6%) alakult ki allergias kontakt dermatitis 21 napos
folyamatos expozicié utan, melynek soran az ALA-t magasabb do6zisban alkalmaztak, mint a keratosis
actinica kezelése soran normal esetben. Szokasos kezelési kortilmények kdzott allergias kontakt
dermatitist nem figyeltek meg.

A Keratosis actinicas elvaltozas sulyossaganak osztalyozasat az Olsen és mtsai. altal 1991-ben (J Am
Acad Dermatol 1991; 24: 738-743) kozolt skdlanak megfelel6en végezték:

Osztaly A sulyossdgi osztdly klinikai leirdsa

0 nincs nincs jelen, azaz nem lathatd és nem tapinthaté AK-s elvaltozas

1 enyhe lapos, rézsaszin macula, a hyperkeratosis jelei és erythema nélkil,
enyhén tapinthato, az AK-s elvaltozas inkabb tapinthatd, mint lathatd

2 kdzepes hyperkeratosisos felszind, rozsaszin-voros papulak és erythemas plakkok,
kdzepesen vastag AK, amely kénnyen lathat6 és tapinthato

3 stlyos nagyon vastag és/vagy egyértelmit AK

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztélynal eltekint az Ameluz
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl keratosis actinicdban. Bazalsejtes carcinoma
tekintetében a teljes gydgyszercsoport mentességet kapott (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati
alkalmazésra vonatkozd informéacidk).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas
Az emberi bdrbe torténd in vitro dermalis felszivadast izotdppal jeldlt 5-amino-levulinsavat (ALA)

tartalmaz6 Ameluz-zal vizsgaltak. Huszonnégy ora elteltével az emberi boron keresztiil torténd atlagos
kumulativ felszivodas (beleértve a dermiszben tortént felhalmozodast is) az alkalmazott dézis 0,2%-a
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volt. Nem végeztek idevonatkozo vizsgalatokat keratosis actinicas elvaltozasokat tartalmazé és/vagy
érdesitett felszinii emberi borrel.

Eloszlas

Egy fézis Il klinikai vizsgalatban az 5-amino-levulinsav és a protoporfirin IX szérumszintjét, valamint
az ALA vizeletszintjét mérték a fotodinamias kezelés céljabol hasznalt Ameluz alkalmazasa elott,
majd azutan 3, illetve 24 6raval. Az alkalmazas utan mért szintek nem voltak magasabbak, mint a
természetes koriilmények kozott eloforduld, adagolas elétti szintek, ezzel igazolva, hogy a lokalis
alkalmazast kovetden nincs relevans szisztémas felszivodas.

Maximalis alkalmazasu farmakokinetikai vizsgalatot végeztek 12 olyan keratosis actinicas beteg
bevonasaval, akik legalabb 10 enyhe vagy kozépsulyos AK-s elvaltozasaik voltak az arcon vagy a
homlokon. A kiindulasi és az Ameluz-t6l fiiggé ALA- és PpIX-plazmakoncentraciok meghatarozésa
céljabal teljes tubusnyi Ameluz, illetve placebo alkalmazasaval fotodinamias kezeléseket végeztek
meghatéarozott séma szerint, 7 napos kimosasi id6szakok beiktatasaval. A betegek tobbségénél az ALA
alap-plazmakoncentraciojanak legfeljebb 2,5-szeres emelkedését figyelték meg az Ameluz
alkalmazasat kovetd 3 draban, amely azonban nem haladja meg a korabban jelentett és kdzzétett
endogén ALA-koncentraciok altal kijeldlt normal tartomanyt. A metabolit, a PpIX
plazmakoncentracidja minden betegben altalanosan alacsony volt, és az Ameluz alkalmazésat

crcr

emelkedését.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dermalis toxicitasi vizsgalatokbdl és a szakirodalomban kozolt ismételt adagolasu ddzistoxicitasi,
genotoxicitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiildnleges kockazat nem
varhato.

Karcinogenitasi vizsgalatot nem végeztek az ALA-val.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Xantangumi

szOjabab-foszfatidil-kolin

poliszorbat 80

trigliceridek, kdzepes lanchosszisaglak
izopropil-alkohol
dinatrium-foszfat-dihidrat
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
natrium-benzoat (E211)

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan tubus: 24 hénap
Els6 felbontas utan: 4 hénap
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A tubust tartsa jol lezarva elsé felbontas utan.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy kiilsé doboz egy epoxifenol belsé lakkréteggel rendelkezé aluminiumtubust tartalmaz, latex zarral
és nagy surtiségii polietilénbdl késziilt csavaros kupakkal. Tubusonként 2 g gél.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Minden lampat a hasznalati utmutatojanak megfeleléen kell alkalmazni. Csak olyan, CE-jel6léssel
ellatott lampékat szabad alkalmazni, amelyek a hével, kék fénnyel (kizarolag a voros fényli PDT
esetében) és ultraibolya-sugarzassal (UV-sugarzassal) szembeni expozicié minimalizalasa érdekében
megfeleld sziirokkel és/vagy tiikrokkel rendelkeznek. Egy adott fényforras alkalmazasa el6tt
ellendrizni kell az eszk6z miiszaki jellemzo6it, és azoknak meg kell felelniiik az alkalmazni kivant
fényspektrumra vonatkoz6 kovetelményeknek. A betegnek és a fotodinamias kezelést végzé
egészségugyi személyzetnek is be kell tartania az alkalmazott fényforrashoz mellékelt sszes
biztonsagi utasitast. A megvilagitas ideje alatt a betegnek és az egészségligyi személyzetnek megfeleld
védbszemuveget kell viselnie a voros fényii PDT és ahol ajanlott, ott a mesterséges napfénnyel végzett
PDT esetében is. Az elvaltozasokat koriilvevo egészséges, kezeletlen borfeliiletet nem sziikséges
védeni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Németorszag

Tel.: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/740/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. december 14.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2016. november 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Németorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervnek, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban foglaltaknak megfelelden elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

e ha a Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdcid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Ameluz 78 mg/g gél
5-amino-levulinsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy gramm 78 mg 5-amino-levulinsavat tartalmaz (hidroklorid formaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Xantangumi, szojabab-foszfatidil-kolin, poliszorbat 80, kdzepes lanchosszusagu trigliceridek,
izopropil-alkohol, dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-benzoéat
(E211), tisztitott viz. Tovabbi informacicért lasd a betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

29

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kilséleges alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Az elsé felbontas utan 4 hénappal el kell dobni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Az elso felbontast kovetden a tubust tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/740/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam} [termékkdd]
SN {szdm} [sorozatszam]
NN {sz&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Tubus

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ameluz 78 mg/g gél
5-amino-levulinsav
Kiils6leges alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

29

| 6. EGYEBINFORMACIOK

Huitészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szaméra

Ameluz 78 mg/g gél
5-amino-levulinsav (acidum aminolevulinicum)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késGbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

ook~ wihE

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Ameluz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ameluz alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Ameluz-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ameluz-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyégyszer az Ameluz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Ameluz az 5-amino-levulinsav hatéanyagot tartalmazza. A kovetkezok kezelésére szolgal:

felnétteknél az enyhén tapinthatotol a kozepesen vastagig terjedd aktinikus keratézis (napfény
okozta bérkarosodas) vagy aktinikus keratdzis altal érintett teljes teriiletek. Az aktinikus
kerat6zis a bor legfelsé rétegének olyan elvaltozasa, amely bérrakhoz vezethet.

a kezeléssel 0sszefiiggd lehetséges megbetegedés és/vagy kedvezdtlen esztétikai eredmény
miatt miitéti kezelésre nem alkalmas feliiletes és/vagy csomos (nodularis) bazélsejtes
karcindma feln6tteknél. A bazalsejtes karcindma a bor rakos megbetegedése, amely voroses,
hamlo foltokat, illetve egy vagy tobb kis méretii csomot idézhet el6, melyek hajlamosak a
vérzésre, és nem gyogyulnak.

Az Ameluz hatéanyaga a boron torténd alkalmazas utan olyan fotoaktiv vegyiiletté valtozik, amely az
érintett sejtekben halmozodik fel. Megfelelé vords fénnyel torténdé megvilagitas sorén reakcioképes,
oxigént tartalmazo molekulak képzddnek, amelyek a célsejtek ellen fejtik ki hatasukat. Ez a terapia
fotodinamias kezelés (PDT) néven ismert.

2.

Tudnivalok az Ameluz alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ameluz-t:

ha allergias az alabbiakra:

- 5-amino-levulinsav vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére

- porfirinekként ismert fotoaktiv vegyuletek

- szbja vagy mogyord

ha Onnél csokkent a vorosvértest festékanyaganak képzddése, amely allapotot porfirianak
nevezik

ha olyan egyéb bérbetegsége van, amelyet a fény hatasa okoz vagy tesz sulyosabba
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Ameluz alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

° A fotodindmiéas kezelés nagyon ritka esetekben névelheti az atmeneti emlékezetkiesés
kialakulasanak kockazatat.

° Amennyiben On az immunrendszer miikodését gatld (immunszuppressziv) gyogyszereket
alkalmaz, az Ameluz alkalmazasa nem javasolt.

. Kerilje az Ameluz alkalmazésat
- vérzo elvaltozasokon.
- szemben vagy nyalkahartyan.
- mas betegség altal érintett vagy tetovalt borfeliileten ne alkalmazza az Ameluz-t, mert ez

akadalyozhatja a sikeres kezelést és annak megitéléset.

° Az elvaltozas intenziv elékészitése (pl. kémiai hamlasztast kovetd ablativ 1ézer) fokozott
fajdalomhoz vezethet a PDT soran.
A kezelés el6tt mindenféle UV-sugarzassal torténd terapiat abba kell hagyni.
A kezelést kovetOen koriilbeliil 48 oraig ne tegye ki napfénynek a kezelt elvaltozasokat és az
azokat koriilvevo borteriiletet.

Gyermekek és serdiilok
Az aktinikus keratdzis és a bazalsejtes karcindma — néhany rendkivil ritka esetet leszamitva — nem
fordul elé gyermekeknél vagy serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és az Ameluz
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha olyan gyogyszereket alkalmaz, amelyek a fény hatasat kovetden

fokozzak az allergias vagy mas artalmas reakcidkat. E készitmények kozé tartozik példaul

. orbancfi, illetve készitményei: a depresszio kezelésére szolgalo gydgyszerek

. grizeofulvin: gombas fert6zések kezelésére szolgald gyogyszer

. a vesén keresztiil torténé vizkivalasztas fokozasara szolgalo gyogyszerek, amelyeknél a
hatéanyagok neve tobbnyire ,tiazid”-ra vagy ,tizid”-re végz6dik, példaul a hidroklorotiazid

. a cukorbetegség kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek, ugymint a glibenklamid és a
glimepirid

. elmezavarok, hanyinger vagy hanyés kezelésére szolgalé gyogyszerek, amelyeknél a
hatéanyagok neve tobbnyire ,,azin”-re végzodik, példaul a fenotiazin

. bakterialis fertozések kezelésére szolgalé gyogyszerek, amelyeknél a hatoanyagok neve
,»Szulfa”’-val kezdédik, vagy ,,oxacin”-re, illetve ,,ciklin”-re végzddik, példaul a tetraciklin.

Terhesség és szoptatés
Az Ameluz alkalmazésa terhesség alatt nem javasolt, mivel nem all rendelkezésre elegendé ismeret.
Az Ameluz alkalmazésat koveten 12 6ran at fel kell fiiggeszteni a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Ameluz nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Ameluz tartalmaz

. A gél 2,4 mg nétrium-benzoatot (E211) tartalmaz grammonként. A natrium-benzoét helyi
irritaciot okozhat.

° szOjabab-foszfatidil-kolint: ha allergias a féldimogyorora vagy a szbjara, akkor ne alkalmazza
ezt a gyogyszert.

° poliszorbéat 80. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Ameluz-t?

Az Ameluz-t kizardlag a boron alkalmazzak (kiils6leges alkalmazas). A kezelés magaba foglalja az
Ameluz alkalmazasat és a fényexpoziciot. Egy kezelési alkalom soran egyetlen vagy tébb elvaltozas
vagy teljes kezelési teriilet is kezelhetd. Aktinikus keratdzisos elvaltozasok esetén a kezelés soran
alkalmazott fényforras (természetes vagy mesterséges) napfény vagy egy speciélis voros fényii lampa
lehet. Az Onnek megfeleld kezelés tipusarol az elvaltozasok alapjan kezeléorvosa dont.

A torzs, a nyak és a végtagok aktinikus keratdzisos elvaltozasai esetén a PDT-kezelés soran
alkalmazott fényforrasnak minden esetben vords fényii lampanak kell lennie, valamint bazalsejtes
karcindma esetén is mindig voros fény(i lampanak kell lennie.

Aktinikus keratozisos és bazalsejtes karcinomas elvaltozasok vagy teriiletek kezelése voros fényi
lampaval

Az Ameluz vords fényl lampaval torténd alkalmazasa specifikus eszkdzoket €s a fotodinamias
terapiaban valo jartassagot igényel, ezért orvosi rendelében végzik el ezt a kezelést.

Az elvéltozasok elékészitése

A bor zsirtalanitasa érdekében az alkalmazasi teriiletet alkohollal atitatott vattapamaccsal le kell
tordlni. A lemezes hdmlasokat és porkoket gondosan el kell tdvolitani, és az 6sszes elvaltozas felszinét
Ovatosan meg kell érdesiteni. A vérzes elkertlése céljabol dvatosan kell eljarni.

A gél alkalmazésa

Az Ameluz-t kesztytivel védett ujjbeggyel vagy spatula segitségével Ugy viszik fel, hogy korilbelul
1 mm vastagsagu filmréteget képezzen az elvaltozasok vagy teriiletek teljes felszine és az azokat
koriilvevé borfelszin tovabbi 5 mm-es terilete felett. Legalabb 1 cm-nyi tavolsagot kell tartani a
szemekt6l és a nyalkahartyaktol. Ilyen érintkezés esetén vizzel oblitse le. A gélt korulbelil 10 percig
hagyni kell szaradni, miel6tt fényzaro kotést helyeznének a kezelt teriiletre. A kotést 3 Ora elteltével
tavolitjak el. A maradék gelt letorlik.

Megvilagitas voros fényii lampaval

A megtisztitas utan voros fenyforras alkalmazasaval a teljes kezelt teruletet besugarozzak. A
hatasossag és a mellékhatasok — mint példaul az atmeneti fajdalom — az alkalmazott fényforrastdl
flggenek. A kezelés soran a betegnek és az egészségligyi személyzetnek is be kell tartania az
alkalmazott fényforrashoz mellékelt 6sszes biztonsagi utasitast. A megvilagitas ideje alatt
mindenkinek megfeleld véddszemiiveget kell viselnie. Az egészséges, nem kezelt bért nem sziikséges
védeni.

Aktinikus keratozisos elvaltozasok és teriiletek kezelése az arcon és a fejb6ron természetes
napfénnyel

Megfontolasok a kezelés elott

A termeészetes napfénnyel végzett kezelés csak abban az esetben alkalmazhatd, ha megfelel6 az
id6jaras ahhoz, hogy két oran at kényelmesen a szabadban lehessen maradni (10°C feletti a
hémérséklet). Amennyiben esds az id6, vagy valoszinii, hogy esni fog, a természetes napfénnyel
végzett kezelés nem alkalmazhato.

Az elvaltozasok elékészitése

Az elvaltozasok kezelése el6tt 15 perccel vigyen fel fényvédét a napfénynek kitett borfeliiletre a
fényvédelem érdekében. Kizardlag a kémiai sziir6ket tartalmazo és 30-as vagy magasabb fényvédo
faktorszamu fényveédok alkalmazhatok. Nem alkalmazhatok fizikai fénysziir6ket, példaul
titan-dioxidot, cink-oxidot tartalmazé fényvédok, mivel ezek gatolhatjak a fényelnyelést, €s ezaltal
befolyasolhatjak a hatasossagot.

Ezutan torolje le alkohollal atitatott vattapamaccsal az alkalmazasi teriiletet a bor zsirtalanitasa
érdekében. A lemezes hdmlasokat és porkoket gondosan tavolitsa el és dvatosan érdesitse meg az
Osszes elvaltozas felszinét. A vérzes elkerilése céljabol legyen Gvatos.
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A gél alkalmazésa

Az Ameluz-t kesztyiivel védett ujjbeggyel vagy spatula segitségével vigye fel vékony rétegben az
elvaltozasok vagy tertletek teljes felszinére és az azokat koriilvevo borfelszin tovabbi 5 mm-es
teruletére.

Kertilje a gyogyszer szemmel és nyalkahartyakkal torténé barminemt érintkezését, tartson ezen
testtajaktol, elvaltozasoktol legaldbb 1 cm-nyi tavolsagot. llyen érintkezés esetén vizzel dblitse le.
Fényzard kotés nem sziikséges. Ne tordlje le a gélt a természetes napfénnyel végzett kezelési alkalom
teljes idGtartama alatt.

A természetes napfénnyel torténé megvildgitas aktinikus keratozis kezeléséhez

Amennyiben az id6jarasi viszonyok megfeleldek (1asd fentebb: Megfontolasok a kezelés elott), a gél
alkalmazasat kovet6 30 percen belul ki kell mennie a szabadba, és 2 6ran at folyamatosan teljes
napfényben kell tartozkodnia. Forro id6jaras esetén tartdzkodhat arnyékos helyen. Ha a szabadban
toltott idot megszakitja, ezt hosszabb megvilagitasi idovel kell kompenzélnia. Két 6rds napon
tartdzkodas utdn mossa le a maradék gélt.

Aktinikus keratézisos elvaltozasok és teriiletek kezelése az arcon és a fejboron mesterséges
napfényt biztositd lampa alkalmazésaval

Az Ameluz mesterséges napfényt biztosito lampaval torténé alkalmazasa specifikus eszkozt és a
fotodindmias terapidban vald jartassagot igényel, ezért orvosi rendelében végzik el ezt a kezelést.

Az elvaltozasok eldkészitése

A bor zsirtalanitasa érdekében az alkalmazasi teriiletet alkohollal 4titatott vattapamaccsal le kell
torolni. A lemezes hamlasokat és porkoket gondosan el kell tavolitani, és az 6sszes elvaltozas felszinét
Ovatosan meg kell érdesiteni. A verzés elkerllése celjabdl dvatosan kell eljarni.

A gél alkalmazésa

Az Ameluz-t kesztytivel védett ujjbeggyel vagy spatula segitségével vigye fel vékony rétegben az
elvaltozasok vagy teriiletek teljes felszinére és az azokat koriilvevé borfelszin tovabbi 5 mm-es
tertiletére. Legaldbb 1 cm-nyi tavolsagot kell tartani a szemektdl és a nyalkahartyaktol. llyen
érintkezeés esetén vizzel oblitse le.

Mesterséges napfénylampaval torténd inkubacid és megvilagitas

Az alkalmazast kdvetOen a teljes kezelési idonek (lefedve a gél felvitele utani varakozast és a
megvilagitast) 2 dranak kell lennie és nem Iépheti tul a 2,5 6rat. A megvilagitast ugyanakkor a gél
felvitelét kovetd 0,5-1 oran belll el kell kezdeni. Okkluziv kotés nem sziikséges a gél felvitele utani
varakozas ideje alatt. Opcionalisan alkalmazhatd, de azt legkésdbb a megvilagitast megelézben el kell
tavolitani. A kezelés soran mind a betegnek, mind az egészségugyi szemelyzetnek be kell tartania az
alkalmazott fényforras 0sszes biztonsagi utasitasat. Az egészséges, nem kezelt bort nem sziikséges
védeni. A fényexpoziciot kdvetden a maradék gélt le kell torolni.

A kezelések szama

° Az aktinikus keratdzisos elvaltozasokat és terileteket egy alkalommal kell kezelni.

° A bazalsejtes karcindma kezelésére két kezelést kell alkalmazni, a kezelések kozott egy hetes
kilonbséggel.

A kezelt elvaltozasokat 3 honappal a kezelés utdn meg kell vizsgalni. Kezeléorvosa eldonti, hogy az
egyes borelvaltozasai mennyire reagaltak a kezelésre, €s lehetséges, hogy a kezelést ekkor meg kell

ismételni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az alkalmazas helyén fellép6 mellékhatasok 10 kezelt személy kozil 9-nél
jelentkeznek, és azt jelzik, hogy az érintett sejtek reagalnak a kezelésre.

A mellékhatasok altalaban enyhe vagy kozepes erGsségliek, és jellemzéen a megvilagités ideje alatt,
vagy azutan 1-4 nappal jelentkeznek. Ugyanakkor néhany esetben akar 1-2 hétig vagy még tovabb is
megmaradhatnak. Ritka esetben, a mellékhatasok (pl. fajdalom) miatt szilkség lehet a megvilagitas
felfliggesztésére vagy abbahagyaséra. Hosszabb iddszakok utdn az Ameluz-kezelés gyakran a
bérmindségi jellemzok tartos javulasat eredményezi.

Az Ameluz vords fényti lampaval egyiitt torténd hasznalatakor az alabb felsorolt mellékhatasokrol
szamoltak be. Az Ameluz természetes vagy mesterséges napfénnyel torténd alkalmazasanak vizsgalata
hasonlo tipust mellékhatasokat mutatott, ugyanakkor, kiiléndsen a fajdalom esetében, kisebb
intenzitassal. Az alkalmazas helyén fellép6 egyes mellékhatiasokat mar a megvilagitas alkalmazasa
elott megfigyelték.

Nagyon gyakori, 10 betegbdl tobb mint 1 betegnél jelentkezik
. az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
- a bor kivorosodése
- fajdalom (beleértve az ég6 fajdalmat is)
- irritacio
- viszketés
- talzott folyadékmennyiség kdvetkeztében kialakul6 széveti duzzanat
- var
- lemezes hamlas
- bérkeménység
- rendellenes érzékelés, Ugymint szlras, bizsergés vagy zsibbadas

Gyakori, 100 betegbdl legfeljebb 1-10 betegnél jelentkezik
. az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
- holyagképzodés
- valadékozas
- horzsolas
- egyeéb reakcio
- kellemetlen érzés
- fokozott érzékenyseg a fajdalomra
- VErzés
- melegségérzés
. fejfajas

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik
o az alkalmazas helyén fellép6 reakcidok

- elszinezddés

- gennyes holyagok a béron

- fekély

- duzzanat

- gyulladas

- holyagos ekcéma

- allergias reakcié!
. holyag

. szaraz bor
. talzott folyadékmennyiség kdvetkeztében kialakulé szemhéjduzzanat, homalyos latés vagy
latasromlas

. kellemetlen, rendellenes tapintasérzet
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. hidegrazés

. kimelegedés, 14z, h6hullam
. atmeneti emlékezetkiesés!
. fajdalom

. idegesség

. sebvaladékozas

. faradékonysag

. borkitités, vords vagy lila foltok a testen
. fekély

. duzzanat

. borfesziilés

L A forgalomba hozatalt kdvetd idészakbd szarmazo adatok

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ameluz-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tubuson és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolso napjéra vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd.
A tubust tartsa jol lezarva elsé felbontas utan. A felbontott tubust 4 hdnap utdn meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ameluz?

. A hatdanyag az 5-amino-levulinsav.
1 g Ameluz 78 mg 5-amino-levulinsavat tartalmaz (hidroklorid formajaban).

. Egyéb 0sszetevok:
dinatrium-foszfat-dihidrat, izopropil-alkohol, poliszorbat 80, tisztitott viz, natrium-benzoat
(E211), natrium-dihidrogen-foszfat-dihidrat, sz6jabab-foszfatidil-kolin, kdzepes lanchosszusagu
trigliceridek, xantangumi. L&sd 2. pont.

Milyen az Ameluz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ameluz sargasfehér gél.

Minden doboz egy aluminiumtubust tartalmaz, csavaros polietilén kupakkal lezarva, melyben 2 g gél
talalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Németorszég

Tel.: +49 214 87632 66, Fax: +49 214 87632 90

29


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

E-mail: ameluz@biofrontera.com

Gyarto

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Németorszéag

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Cesko

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

EALGoa

Biofrontera Pharma GmbH
T'eppavia

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

Biofrontera Pharma GmbH sucursal en Espaia
Tel: 900 974943

ameluz-es@biofrontera.com

France

Biofrontera Pharma GmbH
Allemagne

Tél: 0800 904642
ameluz-fr@biofrontera.com

Hrvatska
Propharma d.o.o.
Tel: 01/ 3757 460
info@propharma.hr

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
Feppovia

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

Biofrontera Pharma GmbH
Vacija

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

Lietuva

Biofrontera Pharma GmbH
Vokietija

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

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

Magyarorszag
Biofrontera Pharma GmbH
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

Romaénia

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

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

Slovenija

Biofrontera Pharma GmbH
Nemcija

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

Slovenska republika
Biofrontera Pharma GmbH
Nemecko

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

Suomi/Finland
Galenica AB

Ruotsi

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

Sverige

Galenica AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Biofrontera Pharma GmbH

Germany

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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