PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ameluz 78 mg/g gél

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram (g) gélu obsahuje 78 mg kyseliny 5-aminolevulinovej (acidum aminolevulinicum) (vo
forme hydrochloridu).

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Jeden gram gélu obsahuje 2,4 mg benzoanu sodného (E211), 3 mg s6jového fosfatidylcholinu a 10 mg
propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gél.

Biely az Zltkasty gél.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba aktinickej keratdzy miernej aZ strednej zavaznosti (1. az 2. stupeii podl'a Olsena; pozri Cast’
5.1) a kancerizacie poli u dospelych.

Lie¢ba povrchového a/alebo nodularneho bazocelularneho karcindmu u dospelych nevhodného na
chirurgicku liecbu z dovodu moznej morbidity suvisiacej s liecbou a/alebo zlého kozmetického

vysledku.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie u dospelych

Na liecbu aktinickej keratdzy (AK) na tvari alebo pokozke hlavy sa ma pri jednej fotodynamickej
terapii (s dennym prirodzenym svetlom alebo pouzitim lampy s ¢ervenym alebo umelym dennym
svetlom) oSetrit’ jedna alebo viac 1¢zii alebo celé polia s kancerizaciou (oblasti koze s viacerymi AK
1éziami obklopenymi oblast’ou aktinického a sinkom spésobeného pokodenia v rdmci obmedzeného
pola).

Na liecbu aktinickej keratozy (AK) v oblasti tela — trupu, krku alebo koncatin sa ma podat’ jedna
fotodynamicka terapia zdrojom uzkospektralneho cerveného svetla.

Lézie alebo polia aktinickej keratézy sa majii vyhodnotit’ tri mesiace po liecbe. Liecené 1ézie alebo
polia, ktoré po 3 mesiacoch tplne nevymizli, sa maji znova osetrit’.

Na liecbu bazoceluldrneho karcinomu (Basal Cell Carcinoma, BCC) sa ma pri dvoch
fotodynamickych terapiach pouzitim lampy s éervenym svetlom oSetrit’ jedna alebo viac 1ézii

s odstupom priblizne jedného tyzdia medzi jednotlivymi oSetreniami. Lézie bazoceluldrneho
karcinomu sa majti vyhodnotit’ tri mesiace po posledne;j lie¢be. Liecené 1ézie, ktoré po 3 mesiacoch
Uplne nevymizli, sa maju znova oSetrit’.



Pediatricka populacia

Pouzitie Ameluzu sa netyka pediatrickej populécie. K dispozicii nie su nijaké udaje.

Spo6sob podavania

Ameluz je na dermalne pouzitie.

Ameluz sa ma podavat’ len podl'a pokynov lekara, zdravotnej sestry alebo iného zdravotnickeho
pracovnika so skusenostami s pouzivanim fotodynamickej terapie. Ked sa vyzaduje ¢ervené svetlo
alebo umelé denné svetlo, liecbu mé vykonat’ zdravotnicky pracovnik.

Liecba AK, kancerizdcie poli a BCC pouZitim lampy s éervenym svetlom:

a) Ofsetrenie lézil pred terapiou: Pred podanim Ameluzu sa maju vSetky lézie dokladne utriet’
vatovym tampdénom namocenym v etanole alebo isopropanole, aby sa zabezpecilo odmastenie
koze. Dokladne sa maju odstranit’ vSetky krusty a Supinky a tiez sa ma jemne zdrsnit’ povrch
vsetkych 1ézii. Je potrebna obozretnost’, aby sa zabranenilo krvacaniu. Lézie nodularneho BCC su
Casto pokryté neporuSenou epidermalnou keratinovou vrstvou, ktort treba odstranit’. Odkryty
Karcinom sa ma jemne odstranit’ bez akéhokol'vek pokusu vyrezania za okrajmi karcinomu.

b) Aplikacia gélu: Ameluz je potrebné aplikovat’ na oblast’ 1ézie alebo na celé polia kancerizacie
a priblizne 5 mm okolitej plochy vrstvou s hribkou asi 1 mm (plocha priblizne 20 cm? na tubu).
G¢él sa ma aplikovat’ konéekmi prstov chrdnenymi rukavicou alebo pomocou lekarskej lopatky
a mé sa nechat’ zaschntt’ priblizne 10 minat a potom sa oSetrované miesto zakryje gazou
neprepustajucou svetlo. Po 3 hodinach inkubacie sa ma gaza odstranit’ a zvys$ny gél zotriet'. Gél
sa moze aplikovat’ na zdravli koZu v okoli 1ézii. Priamemu kontaktu Ameluzu s o¢ami alebo
sliznicami sa treba vyhnut' (udrZiavajte vzdialenost’ 1 cm). V pripade ndhodného kontaktu sa
odportca zasiahnuté miesto oplachnut’ vodou.

C) O:zarovanie: Po oCisteni 1€zii sa cela oSetrovana oblast’ bude ozarovat’ zdrojom ¢erveného svetla,
bud’ Gzkospektralnym s vinovou dizkou priblizne 630 nm a davkou svetla priblizne 37 J/cm?
alebo $irsim a kontinualnym spektrom v rozsahu 570 az 670 nm s davkou svetla 75 az 200 J/cm?,
Je dolezité zabezpecit', aby sa podavala spravna davka svetla. Celkovl davku svetla urcuju také
faktory, ako intenzita ziarenia (alebo ekvivalent), rozsah svetelného pol'a, vzdialenost’ medzi
lampou a povrchom kozZe a ¢as ozarovania. Tieto faktory zavisia od typu lampy. Ak je dostupny
vhodny detektor, podana davka svetla sa mé sledovat. Lampa ma byt’ pocas ozarovania upevnena
vo vzdialenosti od povrchu koZze, akl1 uvadza prirucka pre pouzivatel'ov. Pozri tiez Cast’ 6.6. Na
dosiahnutie vyS$Sej miery odstranenia 1ézii sa odporica lampa s tizkym spektrom. Mdze sa zvazit’
symptomaticka lie¢ba prechodnych neZziaducich reakcii na mieste aplikécie. Sir§ie a kontinualne
spektrum sa moze pouzit’ vtedy, ked’ svetelné zdroje s uzkym spektrom nie su tolerované (pozri
Cast 4.8 a5.1).

Poznamka: U&innost’ Ameluzu v lie¢be AK v oblastiach tela - trup, krk a koncatin bola
preukézand len v rozsahu Uzkospektralnej FDT. Udaje tykajlce sa FDT S$irokospektralnymi
lampami alebo FDT prirodzenym alebo umelym dennym svetlom, pre uvedené oblasti tela nie su
k dispozicii.

Lézie by sa mali opétovne posudit’ po troch mesiacoch, kedy sa mézu pripadné rezidualne 1ézie alebo
polia oSetrit’. Odporuca sa potvrdit’ odpoved BCC lézii histologickycm vySetrenim biopsie, ak sa to
povazuje za potrebné. Nasledne sa odporuca dokladné dlhodobé klinické sledovanie BCC, v pripade
potreby s histologickym vySetrenim.



Liecba AK a kancerizdcie poli tvare a pokoZky hlavy prirodzenym alebo umelym dennym svetlom:

a)

b)

d)

Ma sa zvazit pred liecbou:

FDT prirodzenym dennym svetlom sa ma pouzit’ len pri podmienkach, pri ktorych je mozné
pohodlne stravit’ dve hodiny vonku (pri teplotach > 10 °C). Ak je pocasie dazdivé alebo ak je
pravdepodobny vyskyt dazd’a, lieCba dennym svetlom sa neméa pouzit’.

Pre FDT prirodzenym dennym svetlom sa ma naniest’ opal'ovaci krém 15 minGt pred oSetrenim
1ézie na ochranu vystavenej pokozky pred slnkom. Pouzit’ sa ma len opal’'ovaci krém

s chemickymi filtrami a SPF 30 alebo vy$$im. Nemaju sa pouzivat’ opalovacie krémy

s fyzikalnymi filtrami ako je napriklad oxid titanicity, oxid zino¢naty atd’., pretoze tieto latky
zabrafiuju absorpcii svetla a mézu negativne ovplyvnit’ i€innost’.

Pre FDT umelym dennym svetlom nie je opal'ovaci krém potrebny, pretoze pacienti nie s pocas
ozarovania vystaveni ultrafialovym lac¢om.

Priprava lézii: Pred podanim Ameluzu sa maju vsetky 1ézie dokladne utriet’ vatovym tamponom
namocenym v etanole alebo izopropanole, aby sa zabezpecilo odmastenie koze. Dokladne sa
maju odstranit’ vSetky krusty a Supinky a tiez sa ma jemne zdrsnit’ povrch vsetkych 1ézii. Je
potrebna obozretnost’, aby sa zabranilo krvacaniu.

Aplikacia gélu: Tenka vrstva Ameluzu sa ma aplikovat’ na oblat’ 1ézie alebo na celé polia
kancerizacie a na priblizne 5 mm okolitej plochy kon¢ekmi prstov chranenymi rukavicou alebo
pomocou lekarskej lopatky. Pocas inkubécie nie je potrebna ziadna okluzna gaza. Méze sa pouZit
volitelne pri FDT umelym dennym svetlom, ale ma sa odstranit’ najneskor pred oZarovanim. Gél
sa moze aplikovat’ na zdrava kozu v okoli 1ézii. Priamemu kontaktu Ameluzu s ocami alebo
sliznicami sa treba vyhnut’ (udrziavajte vzdialenost’ 1 cm). V pripade ndhodného kontaktu sa
odporuca zasiahnuté miesto oplachnut’ vodou. Gél sa nema zotriet’ pocas celej FDT dennym
svetlom.

Inkubdcia a ozarovanie dennym svetlom na liecbu AK:

FDT prirodzenym dennym svetlom:

Ak st vhodné podmienky (pozri Cast’ a. Ma sa zvazit' pred liecbou), pacienti maju ist’ von do

30 minat po aplikacii gélu a zostat’ na priamom dennom svetle pocas celych 2 hodin. Pri hordicom
pocasi sa mézu chranit’ v tieni. Prerusenie ¢asu straveného vonku sa méa kompenzovat’ dI§im
¢asom ozarovania. Zvys$ny gél sa po ukonceni ozarovania odstrani.

FDT umelym dennym svetlom:

Aby sa zabezpecila dostatocna syntéza protoporfyrinu [X (PplX), celkovy Cas oSetrenia
(zahfnajuci inkubaciu a ozarovanie) ma byt’ 2 hodiny a nema presiahnut’ 2,5 hodiny. OZarovanie
sa v8ak ma zacdat’ do 0,5 az 1 hodiny po aplikéacii gélu, aby sa zabranilo nadmernej akumulacii
PpIX, ktora by mohla viest' k zvysenému pocitu bolesti. Cas ozarovania sa moze ligit' v dosledku
roznych vlastnosti (napr. intenzita Ziarenia a svetelné spektrum) zdravotnickych pomdcok

s oznacenim CE pre FDT umelym dennym svetlom. Zariadenia by mali mat’ bud’ kontinualne,
alebo preruSované spektrum pokryvajice jeden alebo viacero absorpénych vrcholov/pasiem PpIX
v rozsahu od 400 do 750 nm. V3etky skimané zariadenia na umelé denné svetlo s preukazanou
aktiva¢nou aktivitou PpIX prinajmenSom aktivovali ¢erveny absorpény vrchol PpIX pri vinovej
dizke priblizne 631 nm. Aby sa zabezpe¢ilo podavanie spravnej davky svetla, maju sa zohl'adnit’
davky svetla a podmienky oziarenia odporucané v prirucke pre pouzivatela prislusného
zariadenia na umelé denné svetlo. Minimalna aplikovana davka na povrchu 1ézii vSak nema byt
nizsia ako ~ 14 J/cmz2, Pacient a zdravotnicky pracovnik maju dodrziavat’ bezpeénostné pokyny
dodané spolu so zdrojom svetla. Zvy$ny gél sa ma po ukonéeni expozicie svetlom odstranit’.

Lézie sa maju po troch mesiacoch opét’ posudit’ a akékol'vek zvy$né 1ézie alebo polia sa m6zu
opitovne osetrit’.

4.3

Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na porfyriny, na soju alebo arasidy, alebo na ktorukol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



o Porfyria.

o Zname fotodermatozy roznej patologie a frekvencie, napr. metabolické poruchy ako
aminoaciduria, idiopatické alebo imunologické poruchy ako polymorfna reakcia na svetlo,
genetické poruchy ako xeroderma pigmentosum a choroby, ktoré su vyvolané expoziciou
slneénému svetlu alebo sa pri nej zhorSuju, ako lupus erythematosus alebo pemphigus
erythemtosus.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko prechodnej globalnej amnézie (Transient Global Amnesia, TGA)

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch mdze byt fotodynamicka terapia (FDT) urychl'ovacim faktorom
prechodnej globalnej amnézie. Aj ked” presny mechanizmus nie je znamy, stres a bolest’ sprevadzajuce
FDT mézu zvySovat riziko rozvoja prechodnej amnézie. Ak sa vyskytne amnézia, FDT sa musi
okamzite prerusit’ (pozri ¢ast 4.8).

Pouzivanie imunosupresiv

KedZe pre uc¢inok FDT je dolezita zapalova odpoved’, pri skuskach skumajicich u¢innost’

a bezpe¢nost’ Ameluzu boli vyluceni pacienti, ktori podstupovali imunosupresivnu lie¢bu. Neexistuju
skdsenosti s pouzivanim Ameluzu u pacientov uzivajucich imunosupresiva. Preto sa pouzivanie
imunosupresiv pocas lieCby Ameluzom neodporuca.

Ameluz sa nema pouzivat’ na krvacajice 1ézie

Pripadné krvacanie sa musi zastavit’ pred aplikaciou gélu. Nie st k dispozicii nijaké skdsenosti

s pouzitim Ameluzu u pacientov s dedi¢nymi alebo ziskanymi poruchami zrazanlivosti krvi. U tychto
pacientov sa ma venovat’ osobitna pozornost’ zabraneniu krvacania pocas pripravy lézie (pozri

Cast’ 4.2).

Riziko podrazdenia sliznice a o¢i
Ameluz mo6ze sposobit’ podrazdenie sliznice alebo o¢i. Pomocna latka benzoan sodny méze vyvolat’

mierne podrazdenie koze, o¢i a sliznic. Propylénglykol mdze zapricinit’ podrazdenie.
Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ tomu, aby nedoslo k aplikacii Ameluzu do oc¢i alebo na sliznice.
V pripade nahodného kontaktu sa musi zasiahnuté miesto oplachnut’ vodou.

Ameluz sa nemé pouzivat’ na oblasti koze postihnuté inymi chorobami alebo tetovanim.
Uspesnost’ a hodnotenie lie¢by moze byt’ stazené, ak je oSetrovand oblast’ postihnuta koznymi
chorobami (napr. zapal koze, lokalizovana infekcia, psoriaza, ekzém a iné ako indikované maligne
kozné karcinémy) alebo tetovanim. V pripade tychto situdcii nie st k dispozicii nijaké skusenosti.

Intenzivna priprava l1ézie moze viest’ k zvySenej bolesti

Niektoré protokoly intenzivnej pripravy lézii (napr. chemicky peeling a nasledny abla¢ny laser) mézu
zvysit frekvenciu a intenzitu bolesti po¢as FDT. Toto sa zaznamenalo v rdmci FDT umelym dennym
svetlom, ale mé sa to vziat’ do uvahy aj pri FDT ¢ervenym svetlom a FDT prirodzenym dennym
svetlom.

Ameluz prechodne zvysuje fototoxicitu

Akakol'vek terapia UV Ziarenim sa ma pred liecbou prerusit’. Priblizne 48 hodin po o3etreni sa v rdmci
vSeobecnej prevencie oSetrované miesta 1ézii a okolita koza nemaju vystavovat’ slnku. Subezné
pouzivanie liekov so znamym fototoxickym alebo fotoalergickym potencialom, ako I'ubovnik
bodkovany, grizeofulvin, tiazidové diuretika, sulfonylmocovina, fenotiaziny, sulfonamidy, chinolony a
tetracykliny, moze zosilnit’ fototoxick reakciu na fotodynamicku liecbu.

Riziko alergickej reakcie
Ameluz obsahuje sojovy fosfatidylcholin a nema sa pouzivat’ v pripade pacientov so znamou alergiou
na arasidy alebo s6ju (pozri Cast 4.3).




4.5 Liekoveé a iné interakcie

Ameluz po lokélnej aplikéacii vyznamne nezvysuje prirodzené plazmatické hladiny kyseliny
5-aminolevulinovej ani protoporfyrinu IX (pozri Cast’ 5.2).

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Gidajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
0 pouziti kyseliny 5-aminolevulinovej u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach nenaznaduju priame
alebo nepriame $kodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne
opatrenie je vhodnej$ie vyhnut’ sa uzivaniu Ameluzu pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa kyselina 5-aminolevulinova/metabolity vylu¢uju do 'udského mlieka. Riziko

u dojéiat nemodze byt vylucené. Dojcenie ma byt po lieCbe Ameluzom na 12 hodin prerusené.

Fertilita
K dispozicii nie st Ziadne tudaje o u¢inku kyseliny 5-aminolevulinovej na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ameluz nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych skiskach s Ameluzom sa pozorovali lokalne kozné reakcie na mieste aplikacie U vac¢Siny
jedincov liecenych na aktinicku keratdézu a na bazocelularny karciném. Tieto reakcie mozno ocakavat’,
pretoze terapeuticky princip fotodynamickej lieCby je zalozeny na fototoxickych uc¢inkoch
protoporfyrinu IX, ktory sa syntetizuje z ucinnej zlozky, kyseliny 5-aminolevulinove;j.

K naj¢astej$im prejavom a symptomom patri podrazdenie, erytém, bolest’ a edém na mieste aplikacie.
Intenzita tychto u¢inkov zavisi od typu Ziarenia pouZzité¢ho na fotodynamicku liecbu. Zvysené uc€inky
sivisia s vy$Sou mierou vymiznutia 1ézii pri pouziti ¢ervenych uzkospektralnych lamp (pozri ¢ast’ 5.1).
Neziaduce reakcie, napr. bolest’, vyZadovali v zriedkavych pripadoch prerusenie alebo ukonéenie
ozarovania.

Stadia Ameluzu s pouzitim prirodného alebo umelého denného svetla ukazala podobné typy
neziaducich u¢inkov. Intenzita niektorych neziaducich reakcii, hlavne bolesti, vSak bola nizsia, ked’ sa
Ameluz pouzival v kombinacii s FDT dennym svetlom.

Vicsina neziaducich reakcii sa vyskytuje poc€as ozarovania alebo kratko po ozarovani. Priznaky su
zvycCajne miernej alebo stredne zavaznej intenzity (podl'a hodnotenia skuSajuceho na 4-bodovej
stupnici) a vo vacsine pripadov trvaju 1 az 4 dni; v niektorych pripadoch vSak mézu pretrvavat’ 1 az 2
tyzdne alebo este dlhsie.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Dalej je uvedeny vyskyt neziaducich reakcii u 624 jedincov, ktori podstupili fotodynamicku liegbu

s Ameluzom v pivotnych Klinickych skuskach. Vsetky tieto neziaduce reakcie boli nezavazné.
Tabul'ka navySe zahitia zavazné neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh. Frekvencia reakcii
je definovana ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nedajti sa odhadnut’ z
dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 1: Sthrn neziaducich reakcii stivisiacich s lickom hldsenych u pacientov lieCenych
fotodynamickou lieGbou kyselinou 5-aminolevulinovou.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nédkazy

Mene;j Casté

Na mieste aplikacie: pustuly

Na inom mieste ako je miesto aplikéacie: pustularna
vyrazka

Psychické poruchy

Menej Casté

Nervozita

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest” hlavy

Mene;j Casté

Prechodna celkova amnézia (vratane zmétenosti
a dezorientacie)”, dyzestézia

Poruchy oka

Menej Casté

Opuch o¢nych vieCok, rozmazané videnie, porucha zraku

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Mene;j Casté

Pluzgier, sucha koza, petechia, napnutost’ koze

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Mene;j Casté

Bolest’ chrbta

Velmi ¢asta

Na mieste aplikacie: erytém, bolest’ (vratane palcivej
bolesti), podrazdenie, pruritus, edém, chrasta, exfoliacia,

stvrdnutie, parestézia

Na mieste aplikacie: pluzgiere, mokvanie, erozia,

Casté reakcia, diskomfort, hyperalgézia, hemoragia, pocit tepla

Celkové poruchy a reakcie v

mieste podania - —— - -
P Na mieste aplikécie: zmena sfarbenia, vred, opuch, zapal,

infikovany ekzém, precitlivenost™!

Menej Casté - - —— — -
1 Na inom mieste ako je miesto aplikécie: zimnica, pocit

hortéavy, pyrexia, bolest’, unava, vred, opuch

Urazy, otravy a komplikacie

S Mokvava rana
lieCebného postupu

Mene;j Casté

Poruchy ciev Menej Casté Navaly horticavy

* Udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh.
1 K tejto reakcii dochadza aj pred oziarenim.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po lokalnom podani je nepravdepodobné a v klinickych skuskach nebolo hlasené. Ak
sa Ameluz nahodne pozije, systémova toxicita je nepravdepodobna. Odporuca sa vsak ochrana pred
slnkom pocas 48 hodin, ako aj pozorovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické lieky, senzibilizatory pouzivané pri
fotodynamickej/radia¢nej lie¢be, ATC kod: LO1XD04

Mechanizmus u¢inku

Po lokalnej aplikacii kyseliny 5-aminolevulinovej (ALA) sa latka metabolizuje na protoporfyrin IX
(PpIX), fotoaktivnu zluceninu, ktora sa uklada v bunkach osetrenych 1ézii. PpIX sa aktivuje
ozarovanim svetlom vhodnej vlnovej dizky a energie. V pritomnosti kyslika sa vytvara reaktivny typ
kyslika, ktory sposobuje poskodenie bunkovych zloziek a napokon zniéi ciel'ové bunky.
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Ked sa Ameluz pouziva s protokolom FDT ¢ervenym svetlom, PpIX sa pocas inkubacie pod obvazom
nepriepustnym pre svetlo intracelularne hromadi v cielovych bunkach. Nasledné oziarenie aktivuje
nahromadené porfyriny, a tym vedie k fototoxicite pre svetlom vystavené cielové bunky.

Ked sa Ameluz pouziva s protokolmi FDT prirodzenym alebo umelym dennym svetlom, PpIX sa
pocas vystavenia svetlu nepretrzite vytvara a aktivuje v cielovych bunkach, ¢o vedie k neustalemu
mikrofototoxickému G¢inku. Okluzivny obvéz nie je potrebny, ale pri FDT umelym dennym svetlom
sa moze pouzit’ volite'ne pocas inkubacie.

FDT pomocou zariadeni umelého denného svetla preukazala porovnatelné vysledky ako FDT

s prirodzenym dennym svetlom. Zariadenia na FDT umelym dennym svetlom sa mozu 1isit’ z hl'adiska
Specifického svetelného spektra, intenzity ziarenia a ¢asu ozarovania. Analyza prikladov zariadeni
umelého denného svetla (t. j. MultiLite®, Medisun® PDT 9000, a indoorLux®) ukéazala dostato¢nti
aktivaciu PpIX vSetkymi testovanymi zariadeniami.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Liecba aktinickej keratdzy (AK) a kancerizacie poli:

Utinnost’ a bezpetnost’ Ameluzu pri lie¢be aktinickej keratozy (AK) sa hodnotili u 746 pacientov
zaradenych do klinickych Stddii. V klinickej faze IIT bolo Ameluzom lieGenych celkom 486 pacientov.
V8etci pacienti mali aspon 4 mierne az stredne zavazné |ézie aktinickej keratdzy. OSetrenie pred
aplikaciou a dizka inkubacie sa uskutocnili podl'a opisu uvedeného v &asti 4.2. Ak lézie alebo
kancerizované polia Uplne nezmizli do 12 tyzdnov po zacati lie¢by, oSetrili sa druhykrat rovnakym
spbsobom.

A) Fotodynamicka terapia Cervenym svetlom pre AK na tvari a pokozke hlavy

V §tudii ALA-AK-CT002, randomizovanom pozorovacom zaslepenom klinickom skdSani, na ktorom
sa zucastnilo 571 AK pacientov a dizka sledovania bola 6 a 12 mesiacov, sa testovalo, ¢ ma
fotodynamicka liecba Ameluzom podobnu G¢innost’ ako lieCba komeréne registrovanym krémom
obsahujucim 16 % metylaminolevulonatu (MAL, metyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) a lep$iu uéinnost’
ako placebo. Zdrojom cervené¢ho svetla bola bud’ uzkospektralna lampa (Aktilite CL 128 alebo
Omnilux PDT), alebo lampa so Sir§im a kontinualnym svetelnym spektrom (Waldmann PDT 1200 L
alebo Hydrosun Photodyn 505 alebo 750). Primarnym parametrom bolo Uplné vymiznutie lézii

12 tyzdnov po poslednom fotodynamickom oSetreni. Ameluz (78,2 %) preukazal vyznamnejSiu
ucinnost’ ako liek MAL (64,2 %, [97,5 % interval spol'ahlivosti: 5,9; «]) a placebo (17,1 %, [95 %
interval spol'ahlivosti: 51,2; 71,0]). Celkové miery vymiznutia 1ézii boli vysSie v pripade Ameluzu
(90,4 %) v porovnani s lickom MAL (83,2 %) a placebom (37,1 %). Miery vymiznutia 1ézii a
tolerovatel'nost’ zaviseli od zdroja Ziarenia. V d’alej uvedenej tabulke sa uvadza ucinnost’ a neziaduce
reakcie, prechodna bolest’ a erytém, vyskytujice sa na mieste aplikacie po¢as fotodynamickej lieCby
prostrednictvom réznych zdrojov svetla:

Tabul’ka 2a: Ué¢innost’ a neZiaduce reakcie (prechodna bolest’ a erytém) vyskytujlce sa na mieste
aplikacie pocas fotodynamickej lieCby prostrednictvom réznych zdrojov svetla pri lieCbe AK
v klinickom skdSani ALA-AK-CT002

Zdroj svetla Liek Celkové | Erytém na mieste aplikacie | Bolest’ na mieste aplikacie
vymiznutie (%) (%)
1ézii mierny | stredne | zavazny | mierna | stredne | zdvazna
u pacienta zavazny zavazna
(%)
Uzkospektralny | Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
MAL 68 18 43 29 12 33 48
Sirokospektralny | Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
MAL 61 31 33 3 20 23 8




Klinicka t¢innost’ sa znova vyhodnotila pri kontrolnych navstevach 6 a 12 mesiacov po poslednom
fotodynamickom oSetreni. Miera rekurencie po 12 mesiacoch bola mierne lepsia pri Ameluze (41,6 %,
[95 % interval spol'ahlivosti: 34,4; 49,1]) v porovnani s lickom MAL (44,8 %, [95 % interval
spol'ahlivosti: 36,8; 53,0]) a zavisela od svetelné¢ho spektra pouZzitého na ozarovanie v prospech
uzkospektralnych lamp. Pred rozhodnutim o zacati fotodynamickej lie¢by je potrebné zvazit to, ze
pravdepodobnost’ uplného vymiznutia 1ézii 12 mesiacov po poslednom o3etreni jedinca bola 53,1 %
alebo 47,2 % v pripade liecby Ameluzom a 40,8 % alebo 36,3 % v pripade liecby lickom MAL pri
pouziti uzkospektralnych lamp. alebo v§etkych typov lamp, v danom poradi. Pravdepodobnost’, ze
pacienti v skupine lieGenej Ameluzom budt potrebovat’ len 1 oSetrenie a budl Uplne bez lézii

12 mesiacov po fotodynamickej liecbe, bola 32,3 % v porovnani s priemerne 22,4 % v skupine
liecenej lickom MAL pri pouziti akejkol'vek lampy.

Kozmeticky vysledok vyhodnoteny 12 tyzdiiov po poslednom fotodynamickom osetreni (okrem
vychodiskového celkového skére 0) sa posudil ako: vel'mi dobry alebo dobry u 43,1 % v skupine
lieCenej Ameluzom, 45,2 % v skupine lie¢enej lickom MAL a 36,4 % v skupine lieCenej placebom; a
neuspokojivy alebo slaby u 7,9 % (Ameluz), 8,1 % (MAL), resp. 18,2 % (placebo) jedincov.

V §tadii ALA-AK-CT003 sa Ameluz tiez porovnaval s placebom v randomizovanom dvojito
zaslepenom klinickom skusani, na ktorom sa zucastnilo 122 AK pacientov. Zdroj ¢erveného svetla
poskytol bud’ tizke spektrum s vinovou diZkou priblizne 630 nm s davkou svetla 37 J/cm? (Aktilite CL
128) alebo Sirsie kontinualne spektrum v rozsahu 570 az 670 nm s davkou svetla 170 J/cm? (Photodyn
750). Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo uplné vymiznutie 1ézii 12 tyZzdiov po poslednom
fotodynamickom osetreni. Fotodynamicka liecba Ameluzom (66,3 %) bola vyznamne i¢innejsia ako
lie¢ba placebom (12,5 %, p < 0,0001). Celkové vymiznutie Iézii bolo vysSie pri Ameluze (81,1 %) v
porovnani s placebom (20,9 %). Miera vymiznutia 1ézii a tolerovatel'nost’ zaviseli od zdroja Ziarenia v
prospech tizkospektralneho svetelného zdroja. Klinicka u¢innost’ sa zachovala pocas sledovania 6 a 12
mesiacov po poslednom fotodynamickom osetreni. Pred rozhodnutim o zacati fotodynamickej liecby
je potrebné zvazit’ to, ze pravdepodobnost’ tiplného vymiznutia 1€ézii 12 mesiacov po poslednom
osetreni bola 67,5 % v pripade lieCby Ameluzom uzkospektralnymi lampami a 46,8 % pri pouziti
vSetkych typov ldmp. Pravdepodobnost’, ze pacient bude potrebovat’ len jedno osSetrenie Ameluzom a
1ézie sa nebudu o 12 mesiacov vyskytovat, bola priemerne 34,5 % pri pouziti akejkol'vek lampy.

Tabul’ka 2b: Uginnost a neziaduce reakcie (prechodna bolest’ a erytém) vyskytujice sa na mieste
aplikacie pocas fotodynamickej lieCby prostrednictvom réznych zdrojov svetla pri liecbe AK
v klinickom skdSani ALA-AK-CT003

Zdroj svetla Liek Celkové | Erytém na mieste aplikacie | Bolest’ na mieste aplikacie
vymiznutie (%) (%)
lézii mierny | stredne | zavazny | mierna | stredne | zavazna
U pacienta zavazny zavazna
(%)
Uzkospektralny | Ameluz 87 26 67 7 30 35 16
Sirokospektralny | Ameluz 53 47 19 0 35 14 0

Miera vymiznutia 1ézii bola v obidvoch $tudiach AK ALA-AK-CT002 a -CT003 vyssia po ozarovani
Uzkospektralnymi zariadeniami, ale vyskyt a intenzita zmien na mieste podania (napr. prechodna
bolest’, erytém) boli zvySené u pacientov ozarovanych tymito zariadeniami (pozri uvedené tabul’ky a
Cast’ 4.8).

Kozmeticky vysledok sa posudil ako vel'mi dobry alebo dobry u 47,6 % jedincov v skupine liecene;j
Ameluzom v porovnani s 25,0 % jedincami v skupine lie¢enej placebom. Kozmeticky vysledok sa ako
neuspokojivy alebo slaby posudil v pripade 3,8 % jedincov v skupine lic¢enej Ameluzom a u 22,5 % v
skupine liecenej placebom.

Kanceriza¢né polia sa charakterizuji ako oblasti koze s viacerymi AK léziami a s pravdepodobnou
oblast’ou aktinického poSkodenia (koncept znamy ako kancerizéacia poli alebo zmena poli) pod nimi
a v ich okoli. Rozsah takejto oblasti nemusi byt’ vidite'ny alebo detekovatelny fyzickym vySetrenim.
V tretom randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom sktsani, ALA-AK-CT007, na ktorom sa
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zucastnilo 87 pacientov, sa Ameluz porovnaval s placebom na celych poliach lie¢by (kanceriza¢né
polia) obsahujucich 4 az 8 AK lézii v oblasti pol'a maximalne 20 cm?. Zdroj &erveného svetla
poskytoval tizke spektrum s vinovou dizkou priblizne 635 nm pri davke svetla 37 J/cm? (BF-
RhodoLED). Ameluz bol u¢innejsi ako placebo, ¢o sa tyka miery uplného vylieCenia u pacientov
(90,9 % oproti 21,9 % pre Ameluz a placebo, v uvedenom poradi; p < 0,0001) a miery uplného
odstrénenia jednotlivych 1ézii (94,3 % oproti 32,9 %, v uvedenom poradi; p <0,0001), pri kontrole
12 tyzdiov po poslednom osetreni s FDT. U 96,9 % pacientov s AK na tvéri a ¢ele sa podarilo
odstranit’ vsetky 1ézie, u 81,8 % pacientov s AK na pokozke na temene doslo k tiplnému vylieceniu.
Pri liecbe Ameluzom a pripodavani placeba sa odstranilo 99,1 % oproti 49,2 % 1ézii miernej
zavaznosti a 91,7 % oproti 24,1 % lézii strednej zavaznosti, v uvedenom poradi. Po len 1 FDT sa
uplne vyliecilo 61,8 % oproti 9,4 % pacientov a Uplne sa odstranilo 84,2 % oproti 22,0 % jednotlivych
1€zii pri liecbe Ameluzom a pri podavani placeba, v uvedenom poradi.

Klinicka u¢innost’ sa udrzala poc¢as obdobia sledovania 6 a 12 mesiacov po poslednej FDT. Po lie¢be
Ameluzom sa 6,2 % 1ézii vyskytlo opakovane po 6 mesiacoch a dodato¢ne 2,9 % po 12 mesiacoch
(placebo: 1,9 % po 6 a dodato¢ne 0 % po 12 mesiacoch). U jednotlivych pacientov boli miery
opakovaného vyskytu 24,5 % a 14,3 % po 6 mesiacoch a dodatoéne 12,2 % a 0 % po 12 mesiacoch
pre Ameluz a placebo, v uvedenom poradi.

Liecba poli aplikovana pri tejto $tadii umoznovala hodnotenie zmien kvality koze vo vychodiskovej
situacii a 6 a 12 mesiacov po poslednej FDT podl'a zavaznosti. Percento pacientov s poskodenim koze
pred FDT a 12 mesiacov po FDT je uvedené v tabul’ke niZsie. VSetky parametre kvality koZe

Vv lieCenej oblasti sa postupne zlepSovali az do ¢asového bodu 12 mesiacov sledovania.

Tabul’ka 3a: Kvalita koZe v lie¢enej oblasti po¢as 12 mesiacov nasledného pozorovania
(ALA-AK-CT007)

Typ AMELUZ Placebo
poskodenia Zavaznost | Pred FDT (%) |12 mesiacov po| Pred FDT (%) |12 mesiacov po
koze FDT (%) FDT (%)

[Drsnost’/ Ziadna 15 72 11 58
suchost’/ Mierna 50 26 56 35
Supinatost’ Stredna/tazka 35 2 33 8
Hyper- Ziadna 41 76 30 62
pigmentacia  [Mierna 52 24 59 35

Stredna/t’azka 7 0 11 4
Hypo- Ziadna 54 89 52 69
pigmentacia  [Mierna 43 11 44 27

Stredna/tazka 4 0 4 4
Skvrnita alebo [Ziadna 52 82 48 73
nepravidelna  [Mierna 44 17 41 15
pigmentacia  [Stredna/tazka 4 2 11 12
Zjazvenie Ziadne 74 93 74 89

Mierne 22 7 22 12

Stredné/t'azké 4 0 4 0
Atrofia Ziadna 69 96 70 92

Mierna 30 4 30 8

Stredna/tazka 2 0 0 0

B) Fotodynamicka terapia ¢ervenym svetlom pre AK v oblasti trupu, krku a kondatin

V klinickom sku$ani ALA-AK-CTO010 sa porovnavala u¢innost’ Ameluzu v lie¢be AK na inych
Castiach tela (koncatiny, trup a krk) s lie¢bou placebom v randomizovanej, dvojito-zaslepenej, intra-
individualnej faze III klinického skusania, pri¢om sa porovnavalo 50 pacientov s 4-10 AK na
opacnych stranach koncatin a/alebo trupu/krku. Zdroj ¢erveného svetla mal Uzke spektrum okolo
635 nm pri svetelnej davke 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Primarny koncovy ukazovatel’ bolo celkové
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vymiznutie I€zii 12 tyzdiiov po poslednej fotodynamickej terapii. Ameluz bol Géinnejsi ako placebo,
¢o sa tyka priemernej miery uplného vymiznutia lézii (86,0% oproti 32,9% v uvedenom poradi)

a miery uplného vyliecenia pacienta (67,3% pre Ameluz oproti 12,2% pre placebo) pri kontrole

12 tyzdiov po poslednej FDT, zatial’ ¢o miera 1ézii posudenych skusajucim ako uplne vylieCenych a
zaroven vylie¢enych podl'a histopatologie biopsie bola nizsia v oboch skupinach: 70,2 % v skupine
s Ameluzom a 19,1 % v skupine s placebom.

C) Fotodynamicka terapia prirodzenym dennym svetlom pre AK tvare a pokozky hlavy

Utinnost’ Ameluzu v kombinacii s FDT prirodzenym dennym svetlom sa testovala

v randomizovanom, klinickom skd3ani fazy 111 (ALA-AK-CT009), zaslepenom pre pozorovatela, do
ktorého bolo zaradenych 52 pacientov s 3 - 9 AK na kaZdej strane tvare/alebo pokozky hlavy. Ameluz
sa testoval na podobnu u¢innost’ v porovnani s krémom obsahujiicim 16 % metylaminolevulonatu
(MAL, metyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) komer¢ne registrovanym na FDT prirodzenym dennym
svetlom. Kazda strana tvare/alebo pokozky hlavy bola oSetrena jednym z tychto dvoch lickov. FDT
prirodzenym dennym svetlom sa prevadzala vonku pocas celych 2 hodin pri priamom dennom svetle.
Pocas slne¢nych dni sa mohli pacienti zdrziavat’ v tieni, ak sa citili neprijemne na priamom slne¢nom
svetle. Dazdivé obdobia alebo ¢as straveny vo vnutri, prislusne prediZili ¢as pobytu vonku.

V niektorych ¢astiach Europy nemusi byt’ po¢as zimnych mesiacov prirodzené denné svetlo
dostato¢né na liecbu Ameluzom s dennym svetlom. V juznej Europe je fotodynamicka terapia
prirodzenym dennym svetlom s Ameluzom mozna pocas celého roka, v strednej Eurdpe od februara
do oktdbra a v severnej Eurépe od marca do oktobra.

Miera tplného vymiznutia 1ézii pre Ameluz v kombinécii s jednorazovou FDT prirodzenym dennym
svetlom bola 79,8 % v porovnani s 76,5 % pre komparator MAL. Stidia preukéazala podobni1 ti¢innost’
pre Ameluz v porovnani s krémom MAL [niz$ia 97,5 % -hranica spolahlivosti 0,0]. Neziaduce G¢inky
a znasanlivost’ boli porovnatel'né pre obe liecby. Klinicka uc¢innost’ bola opédtovne postdena pri
d’alsich kontrolnych vysetreniach 6 a 12 mesiacov po poslednej FDT prirodzenym dennym svetlom).
Priemerné miera rekurencie lézii po 12 mesiacoch bola ¢iselne nizsia, pre Ameluz (19,5 %)

v porovnani s MAL (31,2 %).

Tabul'ka 3b: Celkové vymiznutie 1ézii (percento Uplne vymiznutych jednotlivych lézii) v klinickom
skuSani ALA-AK-CT009

N BF-200 ALA N MAL Nizsia 97,5 % hranica | Hodnota
Priemer + SD (%) Priemer + SD (%) spol’ahlivosti p
PPS—podobna | oo | 7964/ 236 |49 | 7654265 0.0 <0,0001
ucinnost
FAS—lepSia |\ o) | 787,258 |51 | 750+/-281 0,0 0,1643
ucinnost

Liecba bazocelularneho karcinomu (BCC):

Uginnost” a bezpe&nost’ Ameluzu pri lie¢be bazoceluldrneho karcinému (BCC) s hribkou < 2 mm sa
hodnotili u 281 pacientov zaradenych do Klinickej Studie fazy 111 (ALA-BCC-CT008). V tejto Studii
bolo Ameluzom lie¢enych celkom 138 pacientov. VSetci pacienti mali na tvari/Cele, plesine,
kon¢atinach a/alebo krku/trupe 1 az 3 BCC lézie. V tejto Stddii sa testovalo, ¢i ma fotodynamicka
liecba Ameluzom podobnt ti¢innost’ ako liecba krémom obsahujucim 16 % metylaminolevulonatu
(MAL, metyl-[5-amino-4-oxopentanoat]). Zdroj ¢erveného svetla poskytoval tizke spektrum s vinovou
diZkou priblizne 635 nm pri davke svetla 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo uplné vymiznutie 1ézii u pacienta 12 tyzdiov po poslednom fotodynamickom
oSetreni.

Miera uplného vymiznutia lézii u pacienta pre Ameluz bola 93,4 % v porovnani s 91,8 % pre
komparator MAL. Studia preukazala podobnu uéinnost pre Ameluz v porovnani s krémom MAL
[97,5 % - interval spolahlivosti -6,5]. S Ameluzom vymizlo 94,6 % BCC lézii, s lickom MAL 92,9 %
lézii. V pripade nodularneho BCC, s Ameluzom vymizlo 89,3 % 1ézii, s lickom MAL 78,6 % 1ézii.
Neziaduce G¢inky a znasanlivost’ boli porovnatel'né pre obe liecby.
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Klinicka u¢innost’ sa znova vyhodnotila pri kontrolnych navstevach 6 a 12 mesiacov po poslednom
fotodynamickom oS$etreni. Miera rekurencie 1ézii po 6 a 12 mesiacoch bola 2,9 % a 6,7 % pre Ameluz,
v uvedenom poradi, a 4,3 %, a 8,2 % pre lick MAL.

Tabul'ka 4: U¢innost’ FDT pri liebe BCC pre vietkych pacientov a vybrané podskupiny v klinickom
skaSani ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Pocet Uplné Uplné Pocet Uplné Uplné
pacientov | vymiznutie | vymiznutie | pacientov | vymiznutie | vymiznutie
n (%) u pacienta lézii n (%) u pacienta 1ézii
n (%) n (%) n (%) n (%)
Celkom 121 113 140 110 101 118
(93,4) (94,6) (91,8) (92,9)
Podskupiny:
Pacienti 23 23/23 n.a. 16 14/16 n.a.
s viac (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
nezl BCC
Povrchovy 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(vyluéne) (78,5) (94,7) (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Nodularny 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(vyluéne) (17,4) (85,7) (89,3) (19,1) (76,2) (78,6)
Iné (vratane 5 5/5 1/1 6 5/6 11
zmieSanych (4,2) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
p/n BCC)
Hrubka n.a. n.a. 8/11 n.a. n.a. 8/12
>1mm (72,7 (66,7)
BCC na hlave 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
(vyluéne) (10,7 (76,9) (82,4) (12,7) (71,4) (70,6)
BCC na trupe 77 75177 95/97 73 70/73 84/87
(vyluéne) (63,6) 97,4) (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)

Rozdelenie pacientov do podskupin bolo podobné pre oba lieky a reprezentuje rozdelenie v celkovej
populdcii, v ktorej je viac nez 70 % BCC lokalizovanych v oblasti hlavy/trupu. BCC lokalizované

v tejto oblasti patria hlavne k povrchovému podtypu. Aj ked’ st vel’kosti podskupin prili§ malé na
vyvodenie vyznamnych z&verov o individualnych podskupinach, rozdelenie dvoch liekov na prislusné
podskupiny je ve'mi podobné. Nezda sa byt preto pravdepodobnym, Ze to moze negativne ovplyvnit’
tvrdenie primarneho koncoveho ukazovatel’a $tidie o porovnatelnosti liekov alebo celkové trendy
pozorované v rdmci vSetkych podskupin.

V klinickych skdSaniach navrhnutych na vyskimanie potencialu senzibilizacie kyselinou
5-aminolevulinovou (ALA) u 216 zdravych jedincov sa u 13 jedincov (6 %) vyvinula alergicka
kontaktna dermatitida po nepretrzitej expozicii po dobu 21 dni s davkami ALA, ktoré boli vyssie nez
davky obycajne pouzivané pri lieébe AK. Alergicka kontaktna dermatitida sa nepozorovala pri
obvyklych lie¢ebnych podmienkach.

Stupen zavaznosti 1ézii aktinickej keratozy sa urcil podl'a stupnice, ktoru opisali Olsen a kol., 1991
(J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738 — 743):

Stupeii Klinicky opis stupiiovania zavaZnosti
0 ziadny nie je pritomna Ziadna viditeI'na ani hmatatel'na lézia AK
1 mierny ploché ruzové Skvrny bez prejavov hyperkeratézy a erytému, mierne
hmatateI'né, AK je skor hmatateI'na ako viditeI'na
2 stredne ruzové az Cervenkasté papuly a erytematézne povlaky s hyperkeratotickym
zavazny povrchom, stredne hruba AK, ktora je I'ahko viditeI'na a hmatatel'na
3 zavazny vel'mi hruba a/alebo viditel'na AK
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Ameluzom vo
vSetkych vekovych podskupinach pediatrickej populécie pre aktinicku keratézu. Pre bazocelularny
karcindm existuje triedna vynimka (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dermalna absorpcia do I'udskej koze in vitro sa skimala pri Ameluze, ktory obsahoval radiologicky
oznac¢enu kyselinu 5-aminolevulinovd (ALA). Po 24 hodinach bola priemerna kumulativna absorpcia
(vratane ukladania v derme) cez l'udsku kozu 0,2 % podanej davky. Zodpovedajuce stadie skimajice
Pudsku kozu s 1éziami aktinickej keratdzy a/alebo zhrubnutym povrchom sa neuskutoénili.

Distribucia

V klinickom skusani fazy II sa merali sérové hladiny kyseliny S-aminolevulinovej a protoporfyrinu IX
a hladina ALA v moci pred lie¢bou, 3 hodiny a 24 hodin po podani Ameluzu v rdmci fotodynamickej
lie¢by. Nijaka z hladin po podani davky nebola zvy3ena v porovnani s hladinami vyskytujucimi sa
prirodzene pred podanim davky, z coho vyplyva nepritomnost’ vyznamnej systémovej absorpcie po
lokalnom podani.

Farmakokinetické skuska maximalneho pouzivania bola prevedend u 12 pacientoch, ktori mali aspon
10 mierne alebo stredne zavaznych AK na tvari alebo na ¢ele. Cela tuba placeba a Ameluzu, po
ktorych sa aplikovala FDT, sa nanaSali v pevnom poradi s obdobim prerusenia 7 dni na vyhodnotenie
vychodiskovych plazmatickych koncentracii ALA a PpIX a plazmatickych koncentracii ALA a PpIX
v zavislosti od Ameluzu. U vicsiny pacientov sa pocas prvych 3 hodin po aplikacii Ameluzu
pozorovalo az 2,5 nasobné zvysenie zakladnych plazmatickych koncentracii ALA, ¢o je eSte stale

v norméalnom rozsahu predtym hlasenych a publikovanych endogénnych koncentracii ALA.
Plazmatické koncentracie metabolitu PpIX boli u vetkych pacientov vo vSeobecnosti nizke

a u ziadneho pacienta sa po aplikacii Ameluzu nepozoroval vidite'ny narast plazmatickych
koncentracii PpIX.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade Stadii derméalnej toxicity alebo toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a reprodukcnej toxicity uvedenych v literature neodhalili nijaké osobitné riziko
pre ludi.

Neuskutoc¢nili sa Stidie skumajuce karcinogenitu pri pouZiti kyseliny 5-aminolevulinovej (ALA).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Xantanova guma

sojovy fosfatidylcholin

polysorbéat 80

triglyceridy so strednym retazcom
izopropylalkohol

dihydrat fosfore¢nanu disodného

dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
propylénglykol

benzoan sodny (E211)

¢istena voda
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend tuba: 24 mesiacov
Po prvom otvoreni: 12 tyzdilov

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Tubu udrziavajte dokladne uzatvorentl po prvom otvoreni.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna vonkajsia Skatul’ka obsahujuca jednu hlinikovu tubu s epoxyfenolovou vniitornou vystelkou a
latexovym tesnenim a uzaverom so zavitom z polyetylénu vysokej hustoty. Kazda tuba obsahuje 2 g
gélu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

Kazda lampa sa ma pouzivat’ podl'a priruc¢ky pre pouzivatel'ov. Maju sa pouzivat’ iba lampy

s oznaCenim CE, ktoré obsahuju potrebné filtre a/alebo reflexné zrkadla na minimalizaciu expozicie
teplu, modrému svetlu (iba pre FDT ¢ervenym svetlom) a ultrafialovému (UV) Ziareniu. Pred pouzitim
konkrétneho svetelného zdroja sa musia skontrolovat’ technické $pecifikacie zariadenia a musia byt
splnené poziadavky pre urcené svetelné spektrum. Pacient aj zdravotnicky personal, ktory vedie
fotodynamicku liecbu, musia dodrziavat’ vietky bezpeénostné pokyny poskytnuté s pouzitym
svetelnym zdrojom. Pocas ozarovania musi mat’ pacient aj zdravotnicky personal vhodné ochranné
okuliare pri FDT ¢ervenym svetlom a tam, kde sa to odporuca, pri FDT umelym dennym svetlom.
Zdravu neoSetrovanu pokozku v okoli oSetrovanych 1ézii netreba chranit’.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Nemecko

Tel: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8.  REGISTRACNE CISLO(CIiSLA)

EU/1/11/740/001
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 14. december 2011
Datum posledného predlZenia registracie: 21. november 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky.
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL,OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Ameluz 78 mg/g gél
kyselina 5-aminolevulinova

2. LIECIVO

Jeden gram obsahuje 78 mg kyseliny 5-aminolevulinovej (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Xantanova guma, sojovy fosfatidylcholin, polysorbat 80, triglyceridy so strednym ret'azcom,
izopropylalkohol, dihydrat fosfore¢nanu disodného, dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,
propylénglykol, benzoan sodny (E211), &istena voda. DalSie informéacie sa nachadzaju v pisomnej
informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

29

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Dermalne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte 12 tyzdne po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Tubu udrziavajte dokladne uzatvorentl po prvom otvoreni.

20



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/11/740/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC {¢islo} [kod lieku]
SN {¢islo} [sériove Cislo]
NN {cislo} [narodné ¢islo uhrady alebo iné narodné ¢islo identifikujuce liek]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TUBA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Ameluz 78 mg/g gél
kyselina 5-aminolevulinova
Dermalne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

29

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ameluz 78 mg/g gél
kyselina 5-aminolevulinova (acidum aminolevulinicum)

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Ameluz a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako pouzijete Ameluz
Ako pouzivat Ameluz

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat’ Ameluz

Obsah balenia a d’alSie informéacie

ScarwpnpE

1. Co je Ameluz a na ¢o sa pouZiva

Liek Ameluz obsahuje lie¢ivo kyselinu 5-aminolevulinovi. Pouziva sa na liecbu:

. mierne hmatatel'nej az stredne hrubej aktinickej keratézy alebo celych oblasti postihnutych
aktinickou kerat6zou u dospelych. Pri aktinickej keratoze ide o urcité¢ zmeny v hornej vrstve
koze, ktoré mozu viest’ k rakovine koze.

. povrchového a/alebo nodularneho bazocelularneho karcinému u dospelych nevhodného na
chirurgicku liecbu z dovodu moznej morbidity suvisiacej s liecbou a/alebo zlého kozmetického
vysledku. Bazocelularny karcinom je rakovina koze, ktord moze sposobovat’ ¢ervenkasté,
Supinaté fTaky alebo jeden alebo viacero hrbol¢ekov, ktoré rychlo krvacaju a nehoja sa.

Po aplikacii sa ti¢inna latka lieku Ameluz stava fotoaktivnou a uklada sa v postihnutych bunkach.
Ozarovanie primeranym svetlom vedie k tvorbe reaktivnych molekul obsahujucich kyslik, ktoré
posobia proti cielovym bunkam. Tato liecba je zndma ako fotodynamicka liecba (FDT).

2. Co potrebuje vediet’ skor, ako pouZijete Ameluz

NepouZivajte Ameluz
. ak ste alergicky na
- kyselinu 5-aminolevulinovt alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6)
- fotoaktivne latky zndme ako porfyriny
- sOju alebo arasidy
. ked mate porfyriu — narusent tvorbu pigmentu v ¢ervenych krvinkach
. ked’ mate kozné choroby rozneho pdvodu zapri¢inené alebo zhorsené vystavenim svetlu

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Ameluz, obratte sa na svojho lekara.

. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch modZze fotodynamicka lie¢ba zvysit’ riziko rozvoja prechodne;j
straty paméte.
. Pouzitie Ameluzu sa neodporuca, ak pouzivate imunosupresiva.

. Neaplikujte Ameluz
- na krvacajuce lézie,
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- do o¢i alebo na sliznice,
- na oblasti koze postihnuté inymi chorobami alebo narusené tetovanim, pretoze to moéze
zabranit’ ispesnosti a posudzovaniu liecby.
. Intenzivna priprava 1ézie (napr. chemicky peeling, po ktorom nasleduje abla¢ny laser) moze
viest’ k zvysenej bolesti pocas FDT.
. Pred liecbou ukoncite akykol'vek typ UV terapie.
. Miesta o$etrenych 1ézii a okolitd koZzu nevystavujte slnku priblizne 48 hodin po oSetreni.

Deti a dospievajuci
Aktinické keratdzy a bazocelularne karcindbmy sa nevyskytuji u deti a dospievajucich, okrem
extrémne zriedkavych pripadov.

Iné lieky a Ameluz
Ak uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara, ak uZivate lieky, ktoré zvySuji alergické alebo iné Skodlivé reakcie po
vystaveni svetlu, napriklad

. Pubovnik bodkovany alebo lieky z neho: lieky na liecbu depresie
. grizeofulvin: liek na lie¢bu hubovych infekcii
. lieky na zvySenie vylu¢ovania vody obli¢kami obsahujtce u¢innu latku, ktorej nazov sa

zvycajne kon¢i na ,,-tiazid* alebo ,,-tizid“, ako je hydrochlorotiazid
. urcité lieky na lie¢bu cukrovky, napr. glibenklamid, glimepirid

. lieky na liecbu duSevnych porich, nevol’nosti alebo vracania s u¢innou latkou, ktorej ndzov
sa zvy¢ajne konéi na ,,-azin“, ako je fenotiazin
. lieky na liecbu bakterialnej infekcie s ¢innou latkou, ktorej nazov sa zaéina na ,,sulfa-* alebo

kon¢i na ,,-oxacin® ¢i ,,-cyklin“, ako je tetracyklin
Tehotenstvo a dojéenie
Pouzivanie Ameluzu pocas tehotenstva sa kvoli nedostato¢nym poznatkom neodporuca.

Dojcenie sa ma prerusit' na 12 hodin po aplikacii Ameluzu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ameluz nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ameluz obsahuje

. 2,4 mg benzoanu sodného (E211) v kazdom grame gélu. Benzoan sodny moze sposobovat’
lokalne podrazdenie.

. sojovy fosfatidylcholin: ak ste alergicky na arasidy alebo s6ju, nepouzivajte tento liek.

. propylénglykol: méze zapricinit’ podrazdenie koze.

3. Ako pouZivat’ Ameluz

Ameluz sa pouziva len na kozu. Lie¢ba pozostava z aplikicie Ameluzu a expozicie svetlu. Pri jednom
oSetreni sa mdze oSetrit’ jedna 1ézia alebo viac 1ézii alebo celé postihnuté oblasti. Zdrojom ziarenia pre
lie¢bu 1ézii alebo poli aktinickej keratézy moze byt denné svetlo (prirodzené alebo umelé) alebo
Speciélna lampa s ¢ervenym svetlom. Va$ lekar rozhodne v zavislosti od vasich 1ézii, ktora moznost’ sa
ma pouzit’.

Zdroj ziarenia pre FDT ma byt vzdy lampa s ¢ervenym svetlom, a to pri lie¢be aktinickej keratozy

v oblasti trupu, krku a koncatin a pri bazocelularnom karcinéme.

Liecba lézii alebo poli aktinickej keratozy a bazocelularneho karcinému s pouZitim lampy
s ¢ervenym svetlom

Pouzitie Ameluzu s lampou s ¢ervenym svetlom si vyzaduje $pecifické vybavenie a znalosti
fotodynamickej lie¢by. Preto sa tato lie¢ba vykonava v ordinacii lekara.
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Ogetrenie 1ézii

Oblast’ aplikacie sa utrie vatovym tampoénom namoc¢enym v alkohole, aby sa odmastila pokozka.
Opatrne sa odstrania Supiny a krusty a povrch vietkych 1ézii sa jemne zdrsni. Postupujte opatrne, aby
sa predislo krvacaniu.

Aplikéacia gélu

Ameluz sa aplikuje kon¢ekmi prstov chranenymi rukavicou alebo pomocou lekarskej lopatky na celé
Iézie alebo oblasti a priblizne na 5 mm okolitej plochy tak, aby sa vytvorila vrstva s hrabkou asi 1 mm.
Treba zachovat’ vzdialenost’ najmenej 1 cm od o¢i a sliznic. V pripade takého kontaktu s liekom umyte
zasiahnuté miesto vodou. Gél sa necha zaschnut’ priblizne 10 minut a potom sa oSetrované miesto
zakryje gazou neprepustajicou svetlo. Gaza sa odstrani po 3 hodinach. Zvysny gél sa zotrie.

Ozarovanie pomocou lampy s ervenym svetlom

Po o&isteni sa cel odetrovana oblast’ bude oZzarovat’ zdrojom &erveného svetla. Uginnost a vedlajsie
ucinky, napriklad doGasna bolest’, zavisia od pouzitého zdroja svetla. Pacienti aj zdravotnicki
odbornici maju dodrziavat’ vSetky bezpecnostné pokyny poskytnuté k zdroju svetla pouzitého pocas
lieCby. Pocas oZzarovania maji mat’ vSetci vhodné ochranné okuliare. Zdrav(i neosetrovanu pokozku
netreba chranit’.

Liecba 1ézii a poli aktinickej keratozy na tvari a pokozke hlavy prirodenym dennym svetlom

Ma sa zvazit’ pred liecbou

Lie¢bu prirodzenym dennym svetlom pouzite len ak je pocasie vhodné na to, aby ste pohodlne stravili
dve hodiny vonku (pri teplotach > 10 °C). Ak je pocasie dazdivé alebo ak je pravdepodobny vyskyt
dazd’a, lie¢bu prirodzenym dennym svetlom nepouZivajte.

Osetrenie 1ézii

15 minut pred oSetrenim lézie naneste opal’ovaci krém na vystavenu pokozku. PouZivajte len
opal'ovaci krém s chemickymi filtrami a ochrannym faktorom 30 alebo vyssim. NepouZivajte
ochranny krém s fyzikalnymi filtrami ako je napriklad oxid titanicity, oxid zino¢naty atd’., pretoze
tieto latky zabranuju absorpcii svetla a mo6zu negativne ovplyvnit’ t¢innost’.

Oblast’ aplikacie potom utrite vatovym tampoénom namoc¢enym v alkohole, aby sa odmastila pokozka.
Dokladne odstrante krusty a Supinky a povrch vietkych Iézii jemne zdrsnite. Postupujte opatrne, aby
ste predisli krvacaniu.

Aplikéacia gélu

Ameluz aplikujte kon¢ekmi prstov chranenymi rukavicou alebo pomocou lekarskej lopatky tak, aby sa
vytvorila tenka vrstva na povrchu celej 1ézie alebo poli a priblizne 5 mm okolitej plochy.

Vyhnite sa akémukol'vek kontaktu s ocami a sliznicami, pricom udrziavajte vzdialenost’ najmene;j

1 cm. V pripade takého kontaktu s liekom umyte zasiahnuté miesto vodou.

Nie je potrebné pouzit’ gazu neprepustajucu svetlo. Gél pocas celého osetrenia prirodzenym dennym
svetlom nezotierajte.

Ozarovanie pouzitim prirodzeného denného svetla na liecbu aktinickej keratdzy

Ak st vhodné podmienky (pozri vysSie odstavec ,,M4 sa zvazit’ pred lie¢bou*), chod’te von do

30 minut po aplikécii gélu a zostatite na priamom dennom svetle pocas celych 2 hodin. Pri hordcom
pocasi sa mozete zdrziavat' v tieni. Ak sa &as straveny vonku prerusi, kompenzujte ho predizenym
¢asom ozarovania. Po dvoch hodinach vystavenia sa svetlu zvysny gél umyte.

Liecba lézii a poli aktinickych keratéz tvire a pokozky hlavy pomocou lampy s umelym dennym
svetlom

Pouzitie liecku Ameluz s lampou s umelym dennym svetlom si vyzaduje $pecifické vybavenie
a znalosti v oblasti fotodynamicke;j terapie. Preto sa tato liecba vykonava v ordinécii lekara.
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Priprava lézii
Miesto aplikacie sa utrie vatovym tamponom namoc¢enym v alkohole, aby sa pokozka odmastila.

Supinky a chrasty sa opatrne odstrania a vietky povrchy Iézii sa jemne zdrsnia. Dba sa na to, aby sa
zabranilo krvacaniu.

Aplikacia gélu

Tenka vrstva Ameluza sa nanesie na celé lézie alebo polia a priblizne 5 mm okolitej oblasti konéekmi
prstov chranenymi rukavicami alebo lekarskou lopatkou. M4 sa zachovat vzdialenost’ aspoii 1 cm od
o¢i a sliznic. Ak dojde k takémuto kontaktu, oplachnite ich vodou.

Inkubécia a osvetlenie pomocou lampy s umelym dennym svetlom

Po aplikécii mé celkové oSetrenie (zahfiiajice inkubaciu a oZiarenie) trvat’ 2 hodiny a nema presiahnut’
2,5 hodiny. OZiarenie sa vSak mé zacat’ do 0,5 az 1 hodiny po aplikacii gélu. Pocas inkubacie nie je
potrebny okluzivny obvidz. M6ze sa pouzit,, ale m sa odstranit’ najneskor pred oziarenim. Pacienti aj
zdravotnicki pracovnici maji dodrziavat’ vSetky bezpe¢nostné pokyny dodané so zdrojom svetla, ktory
sa pocas terapie pouziva. Zdravu neoSetrenl pokozku nie je potrebné chranit’. Po oZiareni sa zvysny
gél zotrie.

Pocet oSetreni

. Lézie a polia aktinickej kerat6zy sa lie¢ia jednym oSetrenim.

. Bazocelularny karcindm sa lie¢i dvoma oSetreniami s intervalom jedného tyzdiia medzi
oSetreniami.

Liecené 1ézie sa maji vyhodnotit’ 3 mesiace po liecbe. Vas lekar rozhodne, ako reagovala kazda kozna
Iézia a v tomto Case moze byt potrebné liecbu zopakovat'.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej
sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie uéinky na mieste aplikacie gélu sa vyskytuji v pripade asi 9 z 10 pouzivatel'ov a znamenaj,
Ze postihnuté bunky reaguji na liecbu.

Vedrajsie u¢inky maju vo vieobecnosti miernu alebo stredne zavaznu intenzitu a zvycajne sa
vyskytujl pocas oZarovania alebo 1 az 4 dni po ozarovani. V niektorych pripadoch vsak mézu
pretrvavat’ tyzden az 2 tyzdne alebo este dlhsie. V zriedkavych pripadoch méze byt’ v dosledku
vedl'ajSich u¢inkov, napr. bolesti, potrebné prerusenie alebo ukoncenie oZarovania. Po dlhsich
casovych obdobiach vedie liecba lieckom Ameluz ¢asto k pokracujucemu zlepsovaniu parametrov
kvality koze.

Vedrajsie u¢inky uvedené niz$ie sa hlasili pri pouzivani Ameluzu s lampou s éervenym svetlom.
Stadia Ameluzu s pouzitim prirodzeného alebo umelého denného svetla ukéazala podobné typy
vedlajsich u¢inkov, avsak, konkrétne pre bolest, S nizSou intenzitou. Niektoré reakcie na mieste
podania sa pozorovali pred pouzitim svetla.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
. reakcie na mieste aplikacie
- zacervenanie koze
- bolest’ (vratane palcivej bolesti)
- podrazdenie
- svrbenie
- opuch tkaniv v désledku nadmerného mnozstva tekutiny
- chrasta
- olupovanie koze
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- stvrduntie
- abnormalne pocity, napr. pichanie, brnenie alebo necitlivost’

Casté: mozu postihntt’ az 1 z 10 osdb
. reakcie v mieste aplikacie
- pluzgiere
- mokvanie
- abrazia (rozrusenie koze)
- ina reakcia
- diskomfort (pocit nepohodlia)
- zvySena citlivost’ na bolest’
- krvécanie
- pocit tepla
. bolest’ hlavy

Menej ¢asté: mozu postihnut’ az 1 zo 100 0s6b
. reakcie na mieste aplikacie

- zmena sfarbenia

- pustuly

- vred

- opuch

- zapal

- ekzém s pluzgiermi

- alergicka reakcia®

. pluzgiere

. sucha koza

. opuch o¢nych viecok v dosledku nadmerného mnozstva tekutiny, rozmazané videnie alebo
porucha zraku

. neprijemné, nezvycajné hmatové vnemy

. zimnica

. pocit horucavy, hortcka, navaly horacavy

. prechodna strata pamate!

. bolest’

. nervozita

. mokvanie rany

. Unava

. vyrazka, ¢ervené alebo fialové Skvrny na tele

. vred

. opuch

. napéta koza

1 Udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ameluz

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na tube a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Tubu udrziavajte dokladne uzatvorenu po prvom otvoreni. Zlikvidujte otvorené tuby po 12 tyzdinoch
od ich otvorenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ameluz obsahuje

. Liecivo je kyselina 5-aminolevulinova.
1 g lieku Ameluz obsahuje 78 mg kyseliny 5-aminolevulinovej (vo forme hydrochloridu).
. Dalsie zlozky st:

dihydrat fosfore¢nanu disodného, izopropylalkohol, polysorbat 80, propylénglykol, ¢istena
voda, benzoan sodny (E211), dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, sdjovy
fosfatidylcholin, triglyceridy so strednym retazcom, xantanova guma. Pozri Cast’ 2.

Ako vyzera Ameluz a obsah balenia

Ameluz je biely az zltkasty gél.

Kazda Skatulka obsahuje jednu hlinikovd tubus 2 g gélu uzavret polyetylénovym uzédverom so
zavitom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Nemecko

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

Vyrobca

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Nemecko

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Boarapus 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

E)M\ado

Biofrontera Pharma GmbH
Teppoavia

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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Kvbmpog

Biofrontera Pharma GmbH
eppovia

Tnh: +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
11-Germanja

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

Nederland

Biofrontera Pharma GmbH
Duitsland

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

Norge

Galenica AB
Sverige

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

Osterreich

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



mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz-es@biofrontera.com
mailto:ameluz-fr@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:info@galenica.se
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:ameluz@biofrontera.com
mailto:info@galenica.se
mailto: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

Roméania

Biofrontera Pharma GmbH
Germania

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

Slovenija

Biofrontera Pharma GmbH
Nemcija

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

Slovenska republika
Biofrontera Pharma GmbH
Nemecko

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

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