1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ameluz 78 mg/g, zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram (g) zelu zawiera 78 mg kwasu 5-aminolewulinowego (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Jeden gram zelu zawiera 2,4 mg benzoesanu sodu (E211), 3 mg fosfatydylocholiny z nasion soi i
10 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel.

Zel w kolorze biatym do z6ltawego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie rogowacenia stonecznego o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (stopien 11 2 w skali
Olsena; patrz punkt 5.1) i obszaréw zagrozonych nowotworem u 0s6b dorostych.

Leczenie powierzchownego i (lub) guzkowego raka podstawnokomdrkowego u dorostych,
nienadajacego si¢ do leczenia chirurgicznego, ze wzgledu na mozliwg chorobowos¢ zwigzang z
leczeniem i (lub) zty wynik kosmetyczny.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Ameluz nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza, pielegniarki lub innej osoby nalezacej do
fachowego personelu medycznego, posiadajagcych do$wiadczenie w stosowaniu terapii

fotodynamicznej.

Dawkowanie u 0s6b dorostych

W leczeniu rogowacenia stonecznego na skorze twarzy lub glowy, jedna sesja terapii fotodynamicznej
(z wykorzystaniem $wiatta dziennego lub lampy z czerwonym $wiatlem) powinna by¢ zastosowana w
przypadku zmian pojedynczych lub mnogich, lub calych obszaréw zagrozonych nowotworem
(obszary skory, w ktorym mnogie zmiany rogowacenia stonecznego sa otoczone w ograniczonym
zakresie obszarem uszkodzenia aktynicznego i spowodowanego promieniowaniem stonecznym).

W leczeniu rogowacenia stonecznego w obszarze skory tutowia, szyi lub korczyn powinna by¢
zastosowana jedna sesja terapii fotodynamicznej o waskim spektrum z wykorzystaniem czerwonego
swiatta. Zmiany lub obszary rogowacenia stonecznego nalezy oceni¢ po trzech miesigcach od
zastosowania leczenia. W przypadku zmian i obszarow, ktore nie zostaty catkowicie wyleczone po

3 miesigcach nalezy zastosowaé ponowne leczenie.

W leczeniu raka podstawnokomorkowego, dwie sesje terapii fotodynamicznej z uzyciem lampy z
czerwonym $wiattem powinny by¢ zastosowane w przypadku jednej zmiany lub zmian mnogich, w
odstepie okoto jednego tygodnia miedzy sesjami. Zmiany raka podstawnokomoérkowego nalezy ocenic¢



po trzech miesigcach od zastosowania leczenia. W przypadku zmian, ktore nie zostaty catkowicie
wyleczone po 3 miesigcach, nalezy zastosowac¢ ponowne leczenie.

Dzieci 1 mlodziez

Nie stosowano zelu Ameluz w tym wskazaniu u dzieci. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Ameluz jest przeznaczony do stosowania na skore.

Leczenie rogowacenia stonecznego, obszaru zagrozenia nowotworem i raka podstawnokomorkowego
z uzyciem lampy z czerwonym swiattem:

a) Przygotowanie zmian: przed natozeniem zelu Ameluz wszystkie zmiany nalezy ostroznie wytrzeé
wacikiem nasgczonym etanolem lub izopropanolem w celu odtluszczenia skory. Nalezy doktadnie
usunac¢ tuski i strupy i delikatnie zetrze¢ powierzchni¢ wszystkich zmian, aby byta chropowata.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie doprowadzi¢ do krwawienia. Zmiany guzkowego raka
podstawnokomdrkowego sg czesto pokryte nienaruszong warstwg keratynowa naskorka, ktorg
nalezy usung¢. Odstonigty materiat guza nalezy delikatnie usuna¢ bez jakiejkolwiek proby
wycigcia guza poza jego brzegami.

b) Naktadanie zelu: zel Ameluz nalezy rozprowadzi¢ na powierzchni zmian lub na catych obszarach
zagrozenia nowotworem o powierzchni okoto 20 cm? opuszkami palcéw zabezpieczonymi
rekawicami lub za pomocg szpatulki. Zmiany te lub cale obszary i do okoto 5 mm otaczajacej je
skory, nalezy pokry¢ warstwa zelu o grubosci okoto 1 mm. Zel nalezy pozostawié¢ do wyschniecia
na okoto 10 minut, a nastepnie leczone miejsce pokrywa si¢ lekko uciskajagcym opatrunkiem. Po 3
godzinach inkubacji opatrunek nalezy usung¢, a pozostaly zel zetrze¢. Mozna natozy¢ zel na
zdrowa skore wokot zmian, ale nalezy unika¢ aplikacji w okolicy oczu, nozdrzy, ust, uszu i blony
sluzowej (nalezy zachowac¢ odleglos¢ 1 cm). Nalezy unikaé bezposredniego kontaktu zelu Ameluz
z oczami lub btong $luzowa. W razie przypadkowego kontaktu zaleca si¢ przemycie woda.

€) Naswietlanie: bezposrednio po oczyszczeniu zmian calg leczong powierzchni¢ naswietla si¢ za
pomoca zrodta §wiatta czerwonego — albo o waskim spektrum i o dtugosci fal okoto 630 nm i
dawka $wiatla okoto 37 J/cm?, albo o szerszym i ciggtym spektrum o zakresie dugosci fal od 570
do 670 nm i dawka $wiatta od 75 do 200 J/cm?. Istotne jest dopilnowanie, by podano wlasciwa
dawke $wiatta. Dawke $wiatta okresla si¢ na podstawie czynnikow takich jak: wielko$¢ pola
$wiatta, odlegto$¢ pomigdzy lampg a powierzchnig skory oraz czas naswietlania. Te czynniki sa
rozne dla ré6znych rodzajow lamp. Jesli dostepny jest odpowiedni detektor, dostarczong dawke
swiatta nalezy monitorowa¢. Podczas naswietlania lampe nalezy umocowaé w pewnej odlegltosci
od powierzchni skory jak wskazano w podreczniku uzytkownika. W celu uzyskania wyzszego
wskaznika usunigcia zmian zaleca si¢ lampe o waskim spektrum $wiatla. Mozna rozwazy¢
leczenie objawowe przemijajacych niepozgdanych reakcji miejscowych. W przypadku
nietolerancji zrodet $wiatla o waskim spektrum mozna zastosowac §wiatto o szerszym i ciggtym
spektrum (patrz punkty 4.8 1 5.1). Patrz réwniez punkt 6.6.

Uwaga: Skuteczno$¢ produktu Ameluz w leczeniu rogowacenia stonecznego w obszarze skory
tutowia, szyi lub konczyn wykazano tylko w zakresie terapii fotodynamicznej o waskim spektrum.
Brak danych dotyczgcych terapii fotodynamicznej tych obszarow ciata z wykorzystaniem lamp

0 szerszym spektrum lub §wiatta dziennego.

Leczenie rogowacenia stonecznego i obszaru zagrozenia nowotworem z wykorzystaniem swiatla
dziennego:

a) Uwagi przed rozpoczeciem leczenia: Leczenie $wiattem dziennym nalezy stosowac jedynie w
przypadku warunkow korzystnych do wygodnego przebywania na zewnatrz przez okres dwoch



b)

d)

godzin (przy temperatururze > 10°C). Jesli pogoda jest lub moze sta¢ si¢ deszczowa, nie nalezy
przeprowadza¢ leczenia §wiatlem dziennym.

Przygotowanie zmian: Nalezy natozy¢ filtr przeciwstoneczny 15 minut przed wstepnym leczeniem
zmian w celu ochrony skory poddanej oddziatywaniu promieniowania stonecznego. Mozna
stosowac¢ tylko produkty z chemicznymi filtrami przeciwstonecznymi i wspotczynnikiem ochrony
przeciwstonecznej (SPF) 30 Iub wigkszym. Nie nalezy stosowac¢ produktéw z fizycznymi filtrami
przeciwstonecznymi, takimi jak dwutlenek tytanu, tlenek cynku itp., poniewaz hamujg one
absorpcje Swiatla 1 z tego wzgledu moga zmniejszy¢ skutecznosc.

Przed natozeniem zZelu Ameluz wszystkie zmiany nalezy ostroznie wytrze¢ wacikiem nasgczonym
etanolem lub izopropanolem w celu odtluszczenia skory. Nalezy doktadnie usuna¢ tuski i strupy i
delikatnie zetrze¢ powierzchni¢ wszystkich zmian, aby byta chropowata. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢, aby nie doprowadzi¢ do krwawienia.

Naktadanie zelu: Nalezy rozprowadzi¢ cienkg warstwe zelu Ameluz na powierzchni zmian lub na
catych obszarach zagrozenia nowotworem opuszkami palcow zabezpieczonymi rekawicami lub za
pomoca szpatutki. Zmiany te lub cale obszary i do okoto 5 mm otaczajacej je skory nalezy pokry¢
warstwa zelu. Nie jest konieczne stosowanie opatrunku okluzyjnego. Mozna natozy¢ zel na
zdrowg skore wokot zmian, ale nalezy unikac aplikacji w okolicy oczu, nozdrzy, ust, uszu i blony
sluzowej (nalezy zachowac¢ odleglos¢ 1 cm). Nalezy unikaé bezposredniego kontaktu zelu Ameluz
z oczami lub btong §luzowa. W razie przypadkowego kontaktu zaleca si¢ przemycie wodg. W
trakcie catej terapii fotodynamicznej $wiattem dziennym nie nalezy $cierac zelu.

Naswietlanie z wykorzystaniem swiatla dziennego w leczeniu rogowacenia stonecznego: W razie
korzystnych warunkéw (patrz punkt a. Uwagi przed rozpoczeciem leczenia) pacjenci powinni
wyj$¢ na zewnatrz w ciggu 30 minut po natozeniu zelu i pozostaé w pelnym $wietle dziennym
przez 2 kolejne godziny. Przebywanie w cieniu w czasie upatow jest dopuszczalne. Przerwanie
czasu pobytu na zewnatrz nalezy skompensowa¢ dtuzszym czasem naswietlania. Pozostalo$ci zelu
nalezy usung¢ po zakonczeniu ekspozycji na §wiatto.

Po trzech miesiacach nalezy ponownie oceni¢ zmiany lub obszary zagrozenia nowotworem i wtedy
mozna zastosowac kolejng sesj¢ terapii na wszelkie pozostale zmiany lub obszary zagrozenia
nowotworem. Zaleca si¢ potwierdzenie reakcji zmian raka podstawnokomorkowego za pomoca
badania histologicznego materiatu biopsyjnego, jesli uzna si¢ to za konieczne. Nastgpnie zaleca si¢
Sciste dtugoterminowe monitorowanie kliniczne raka podstawnokomorkowego, w razie potrzeby z
wykonaniem badania histologicznego.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, porfiryny, soj¢ lub orzechy ziemne, lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Porfiria.

Rozpoznane fotodermatozy o rdznej etiologii i czestosci wystepowania — np. zaburzenia
metaboliczne takie jak aminoacyduria, zaburzenia idiopatyczne lub immunologiczne, takie jak
polimorficzna reakcja na $wiatto, choroby genetyczne, takie jak kserodermia barwnikowa i
choroby wywotywane lub pogarszajace si¢ wskutek ekspozycji na Swiatto stoneczne, takie jak
toczen rumieniowy i pecherzyca rumieniowata.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko przemijajacej amnezji catkowitej

W bardzo rzadkich przypadkach terapia fotodynamiczna moze by¢ czynnikiem prowadzacym do
przemijajacej amnezji catkowitej. Mimo, ze doktadny mechanizm nie jest znany, stres i bol zwigzane z
terapig fotodynamiczng mogg zwigksza¢ ryzyko wystgpienia przemijajacej amnezji. W razie
zauwazenia amnezji nalezy natychmiast przerwacé terapie fotodynamiczng (patrz punkt 4.8).
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Stosowanie lekow immunosupresyjnych

Z uwagi na to, ze reakcja zapalna jest wazna dla skutecznosci terapii fotodynamicznej, z badan
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz wykluczono pacjentow
poddawanych terapii immunosupresyjnej. Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu
Ameluz u pacjentow przyjmujacych leki immunosupresyjne. Dlatego podczas leczenia produktem
Ameluz nie zaleca si¢ stosowania lekéw immunosupresyjnych.

Produktu Ameluz nie nalezy stosowa¢ na zmiany krwawigce

Przed natozeniem Zelu nalezy zatrzymac krwawienie. Brak do§wiadczenia dotyczgcego stosowania
produktu Ameluz u pacjentow z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia lub u pacjentow
z zaburzeniami odpornos$ci. U tego typu pacjentéw nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é, aby
unikna¢ wystapienia krwawienia podczas przygotowywania zmian (patrz punkt 4.2).

Ryzyko podraznienia bton §luzowych i oczu

Ameluz moze spowodowa¢ podraznienie bton §luzowych lub oczu. Substancja pomocnicza benzoesan
sodu moze wywolywac¢ tagodne podraznienia skory, oczu i bton sluzowych. Glikol propylenowy moze
wywotywac podraznienia.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosc, aby unikng¢ kontaktu produktu Ameluz z oczami lub
btonami §luzowymi. W razie przypadkowego kontaktu, miejsce nalezy przemy¢ woda.

Produktu Ameluz nie nalezy stosowac na skérze z innymi zmianami chorobowymi lub tatuazami.
Powodzenie i ocena leczenia mogg by¢ stabsze, jesli na leczonym obszarze wystgpujg zmiany
chorobowe (stan zapalny skdry, umiejscowione zakazenie, tuszczyca, egzema i ztosliwe nowotwory
skory), a takze tatuaze. Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu w takich sytuacjach.

Ameluz przejsciowo nasila fototoksycznosé

Przed leczeniem nalezy przerwac wszelkie formy terapii z zastosowaniem promieniowania UV. Jako
ogolny $rodek ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie ekspozycji na $wiatlo stoneczne leczonych miejsc i
otaczajacej je skory przez okoto 48 godzin po leczeniu. Jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych o poznanym dziataniu fototoksycznym lub fotoalergicznym, takich jak: ziele dziurawca,
gryzeofulwina, diuretyki tiazydowe, pochodne sulfonylomocznika, fenotiazyny, sulfonamidy,
chinolony i tetracykliny, moze zwigksza¢ reakcje fototoksyczng na terapi¢ fotodynamiczna.

Ryzyko wystapienia reakcji alergicznej
Produkt Ameluz zawiera fosfatydylocholing z nasion soi i nie nalezy go stosowac u pacjentéw z
rozpoznang alergia na orzechy ziemne lub soje¢ (patrz punk 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Ameluz po natozeniu miejscowym nie zwigksza poziomu kwasu 5-aminolewulinowego ani
protoporfiryny IX w osoczu.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania

kwasu 5-aminolewulinowego u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego
lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Ameluz w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas 5-aminolewulinowy/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig na okres 12
godzin po zastosowaniu produktu Ameluz.




Plodnos¢
Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu kwasu 5-aminolewulinowego na ptodnos$é.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ameluz nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt Ameluz, u wigkszosci pacjentow leczonych
na rogowacenie stoneczne i na raka podstawnokomorkowego obserwowano miejscowe reakcje skorne
w miejscu nalozenia zelu. Nalezy si¢ tego spodziewac, poniewaz zasada terapii fotodynamiczne;j
opiera si¢ na wptywie fototoksycznym protoporfiryny IX, ktora jest syntetyzowana ze sktadnika
czynnego, kwasu 5-aminolewulinowego.

Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe to podraznienie w miejscu natozenia zelu, rumien,
bol i obrzek. Nasilenie tych zmian zalezy od rodzaju zastosowanego nas§wietlania w terapii
fotodynamicznej. Bardziej nasilone reakcje wiaza si¢ z wigkszym stopniem usunigcia zmian za
pomoca lamp o waskim spektrum (patrz punkt 5.1). Nasilenie dziatan niepozadanych, zwlaszcza bolu,
bylo mniejsze w przypadku stosowania produktu Ameluz w skojarzeniu z terapiag fotodynamiczng z
wykorzystaniem §wiatta dziennego.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje w czasie naswietlania lub wkrotce po jego zakonczeniu.
Objawy maja zazwyczaj nasilenie fagodne do umiarkowanego (ocena badacza w skali 4-stopniowej) i
w wigkszo$ci przypadkow utrzymujg sie przez okres od 1 do 4 dni, jednak w niektorych przypadkach
mogg utrzymywac si¢ do 1-2 tygodni lub nawet dtuzej. W rzadkich przypadkach dziatan
niepozadanych bylo konieczne przerwanie lub zaprzestanie naswietlania.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u 624 pacjentow leczonych
terapig fotodynamiczng z zastosowaniem zelu Ameluz w trakcie gtdéwnych badan klinicznych.
Wszystkie te dzialania niepozadane nie miaty duzego nasilenia. Tabela zawiera ponadto dziatania
niepozgdane o duzym nasileniu zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu. Cz¢stos¢
wystepowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
si¢ nasileniem.

Tabela 1: Podsumowanie powigzanych dziatan niepozgdanych leku zgltaszanych u pacjentow
leczonych terapia fotodynamiczng z zastosowaniem kwasu 5-aminolewulinowego

Klasyfikacja x . S
uklad/narzad Czestosé Dzialanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia Niezbyt W miejscu natozenia zelu: krosty
pasozytnicze czgsto Poza miejscem natozenia zelu: wysypka krostkowa
Zaburzenia psychiczne Niezbyt Nerwowo$é
czesto
Zaburzenia uktadu C_zqsto Bol gh.).wy - - —
Niezbyt Przemijajgca amnezja catkowita (w tym splatanie i
nerwowego . N . .
czesto dezorientacja)*, zaburzenia czucia
Zaburzenia oka Niezbyt O‘_t)rZ@k_powwk, niewyrazne widzenie, zaburzenia
czesto widzenia
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt Pecherz, suchos$¢ skory, wybroczyny, uczucie napigcia
podskornej czesto skory




Zaburzenia migsniowo- .
szkieletowe i tﬁanki Niezbyt Bol plecow
I . czesto
acznej
Bardzo W miejscu pqlozeni? Z.elu: rumien, bol (w tym pielgcy
czesto bol), po@ra_zmeme, swgd, obrzek, strup, ztuszczanie,
stwardnienie, parastezje
W miejscu nalozenia Zelu: pecherzyki, wydzielina ,
Zaburzenia ogo6lne i stany | Czgsto nadzerki, odczyn, uczucie dyskomfortu, przeczulica
w miejscu podania bdlowa, krwotok, ocieplenie
W miejscu natozenia zelu: odbarwienie, owrzodzenie,
Niezbyt obrzek, zapalenie, zakazona egzema, nadwrazliwo$¢*!
czgsto Poza miejscem natozenia zelu: dreszcze, uczucie gorgca,
goraczka, bol, zmeczenie, owrzodzenie, obrzek
Ura;y, zajtruua " Niezbyt Wyadzielina z rany
powiklania po zabiegach czesto
Zaburzenia naczyniowe lc\lzlqesztt())yt Uderzenia gorgca

* Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu.
! Reakcja ta wystepuje rowniez przed naswietlaniem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Po natozeniu miejscowym przedawkowanie jest mato prawdopodobne i nie byto zgtaszane w
badaniach klinicznych. W razie przypadkowego potknigcia produktu Ameluz toksycznosé
ogolnoustrojowa jest mato prawdopodobna. Niezaleznie od tego zaleca si¢ unikanie ekspozycji na
swiatto stoneczne przez 48 godzin i obserwacjg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, §rodki uczulajace stosowane w terapii
fotodynamicznej/naswietlaniu, kod ATC: LO1XD04

Mechanizm dzialania

Po natozeniu miejscowym kwasu S-aminolewulinowego substancja jest metabolizowana do
protoporfiryny IX, sktadnika fotoaktywnego, ktory gromadzi si¢ wewnatrz komorek w leczonych
zmianach rogowacenia stonecznego i raka podstawnokomoérkowego. Protoporfiryna IX jest
aktywowana przez naswietlanie §wiattem czerwonym o odpowiedniej dtugosci fali i energii. W
obecnosci tlenu dochodzi do wytworzenia reaktywnych form tlenu, ktére powodujg zniszczenie
sktadnikéw komorkowych i ostatecznie zniszczenie komorek docelowych.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie rogowacenia sfonecznego i obszaru zagrozenia nowotworem.

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz w leczeniu rogowacenia
stonecznego oceniono u 746 pacjentow wiaczonych do badan klinicznych. W 1II fazie badan
klinicznych Ameluz zastosowano tacznie u 486 pacjentow. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej

4 zmiany rogowacenia stonecznego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Przygotowanie miejsca
natoZenia i czas trwania inkubacji byty zgodne z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2. W przypadku
niezupetnego ustapienia zmian lub obszaréw zagrozenia nowotworem po 12 tygodniach po pierwszej
terapii zmiany byly leczone po raz drugi w identyczny sposob.

A) Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem czerwonego $wiatla w leczeniu rogowacenia
stonecznego na skorze twarzy i glowy

W badaniu klinicznym ALA-AK-CT002 z randomizacja, ze Slepa proba, z udziatem 571 pacjentow z
rogowaceniem stonecznym i czasem trwania obserwacji 6 i 12 miesi¢cy oceniono terapi¢
fotodynamiczng z zastosowaniem produktu Ameluz w poréwnaniu z zarejestrowanym kremem
zawierajagcym 16-procentowy aminolewulinian metylu (MAL, metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]) i w
poréwnaniu z placebo. Zrodtem $wiatha czerwonego byta albo lampa o waskim spektrum (Aktilite CL
128 Tub Omnilux PDT), albo lampa o szerszym i ciagtym spektrum swiatta (Waldmann PDT 1200 L
lub Hydrosun Photodyn 505 lub 750). Pierwszorzgdowym punktem koncowym bylto catkowite
usunigcie zmian u pacjenta po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Skutecznos¢ produktu Ameluz
(78,2%) byta istotnie wyzsza niz MAL (64,2%, [97,5% przedziat ufnosci: 5,9; «]) 1 placebo (17,1%,
[95% przedziat ufnosci: 51,2; 71,0]). Odsetki catkowitego usunigcia zmian bylty wigksze w przypadku
produktu Ameluz (90,4%) w poréwnaniu z MAL (83,2%) i placebo (37,1%). Odsetki usunigcia zmian
i tolerancja byty zalezne od zrodta naswietlania. W tabeli ponizej przedstawiono skuteczno$¢ i
dziatania niepozadane, przemijajacy bol i rumien, wystgpujace w miejscu natozenia leku w trakcie
terapii fotodynamicznej przy uzyciu réznych zrodet §wiatta:

Tabela 2a: Skuteczno$¢ i dziatania niepozadane (przemijajacy bol i rumien) wystepujagce w miejscu
natozenia leku w trakcie terapii fotodynamicznej z uzyciem roéznych zrodet §wiatta w leczeniu
rogowacenia stonecznego W badaniu klinicznym ALA-AK-CT002

Zrodto Produkt | Catkowit | Rumien w miejscu natozenia Bo6l w miejscu natozenia (%)
swiatta | lecznicz e (%)
y usunigcie | fagodn | umiarkowan | siln | fagodn | umiarkowan | siln
zmian u y y y y y y
pacjenta
(%)
Waskie | Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektru | MAL 68 18 43 29 12 33 48
m
Szerokie | Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektru | MAL 61 31 33 3 20 23 8
m

Skutecznos¢ kliniczna zostala ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesigcach od
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Czg¢stos¢ nawrotow po 12 miesigcach byla nieznacznie
mniejsza w przypadku produktu Ameluz (41,6%, [95% przedziat ufnosci: 34,4; 49,1]) w porownaniu z
MAL (44,8%, [95% przedziat ufnosci: 36,8; 53,0]) i zalezna od spektrum $wiatta zastosowanego
podczas naswietlania na korzy$¢ lamp o waskim spektrum. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu
terapii fotodynamicznej nalezy wzig¢ pod uwage, ze prawdopodobienstwo catkowitego usuni¢cia
zmian u pacjenta po 12 miesigcach po ostatniej terapii wynosito 53,1% lub 47,2% w przypadku
leczenia produktem Ameluz i 40,8% lub 36,3% w przypadku stosowania MAL, odpowiednio po
zastosowaniu lamp o waskim spektrum lub wszystkich rodzajéw lamp. Prawdopodobienstwo, ze u
pacjentow z grupy produktu Ameluz bgdzie konieczna tylko 1 sesja terapii i pozostang catkowicie
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oczyszczeni ze zmian po 12 miesigcach po terapii fotodynamicznej wynosito 32,3%, natomiast w
grupie MAL - 22,4%, $rednio dla wszystkich lamp.

Wynik kosmetyczny oceniany po 12 miesigcach po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej (z
wykluczeniem wyjsciowego tacznego wyniku 0) oceniono jako bardzo dobry u 43,1% pacjentow z
grupy produktu Ameluz, 45,2% pacjentéw z grupy MAL i 36,4% 0s6b z grupy placebo oraz
niesatysfakcjonujacy lub stabszy u odpowiednio: 7,9%, 8,1% i 18,2% pacjentow.

Produkt Ameluz porownano takze z placebo w badaniu klinicznym ALA-AK-CTO003 z randomizacja
przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z udziatem 122 pacjentow z rogowaceniem
stonecznym. Stosowano albo zrodto swiatta czerwonego o waskim spektrum o dtugosci fal okoto 630
nm i dawka $wiatta 37 J/cm? (lampa Aktilite CL 128) lub zrodio $wiatla o szerszym i cigglym
spektrum o dtugosci fal w zakresie od 570 do 670 nm i dawka $wiatta 170 J/cm? (lampa Photodyn
750). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite ustgpienie zmian u pacjenta po 12
tygodniach po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Skutecznos¢ terapii fotodynamicznej z
zastosowaniem produktu Ameluz byta istotnie wyzsza (66,3%) niz placebo (12,5%, p < 0,0001).
Calkowite usunigcie zmian bylo czgstsze w grupie produktu Ameluz (81,1%) w poréwnaniu z placebo
(20,9%). Odsetki usunigcia zmian i tolerancja zalezaty od zrodta na§wietlania, na korzys$¢ zrodta
swiatta o waskim spektrum. Skuteczno$¢ kliniczna utrzymata si¢ w okresach obserwacji 61 12
miesiecy po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Przed podjeciem decyzji o rozpoczgciu terapii
fotodynamicznej nalezy wzia¢ pod uwagg, ze prawdopodobienstwo catkowitego usuniecia zmian u
pacjenta w 12 miesigcy po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej wynosito 67,5% lub 46,8% dla
leczenia za pomocg produktu Ameluz z zastosowaniem odpowiednio: lamp o waskim spektrum lub
wszystkich typéw lamp. Prawdopodobienstwo, Ze potrzebna bedzie tylko jedna sesja terapii z
zastosowaniem produktu Ameluz oraz ze utrzyma si¢ catkowite oczyszczenie ze zmian po 12
miesigcach, wyniosto 34,5% $rednio dla wszystkich typow lamp.

Tabela 2b: Skutecznos$¢ i dziatania niepozadane (przemijajacy bol i rumien) wystepujace w miejscu
natozenia leku w trakcie terapii fotodynamicznej z uzyciem roéznych zrodet §wiatta w leczeniu
rogowacenia stonecznego W badaniu klinicznym ALA-AK-CT003

Zrodto Produkt Catkowit | Rumien w miejscu nalozenia Bo6l w miejscu natozenia (%)
Swiatta | lecznicz e (%)
y usunig¢cie | tagodn | umiarkowan | siln | fagodn | umiarkowan | siln

zmian u y y y y y y
pacjenta
(%)

Waskie | Ameluz 87 26 67 7 30 35 16

spektru

m

Szerokie | Ameluz 53 47 19 0 35 14 0

spektru

m

W obu badaniach dotyczacych rogowacenia stonecznego ALA-AK-CT002 i -CT003 odsetki usuniecia
zmian byly wigksze po zastosowaniu naswietlania za pomocg lamp o waskim spektrum, ale u
pacjentéw naswietlanych za pomoca tych lamp czestos¢ wystgpowania i nasilenie zaburzen w miejscu
natozenia zelu (np. przemijajgcy bol czy rumien) byly wigksze (patrz tabela powyzej i punkt 4.8).

Skutek kosmetyczny zostat oceniony jako bardzo dobry Iub dobry u 47,6% pacjentéw z grupy
produktu Ameluz w poréwnaniu z 25,0% pacjentow z grupy placebo. Niesatysfakcjonujacy lub
stabszy rezultat kosmetyczny odnotowano u 3,8% pacjentéw z grupy produktu Ameluz i u 22,5%
pacjentow z grupy placebo.

Obszar zagrozenia nowotworem charakteryzuje si¢ obecnos$cig mnogich zmian rogowacenia
stonecznego, na podlozu i w otoczeniu ktérych moze znajdowac si¢ obszar uszkodzenia aktynicznego
(zwany obszarem zagrozenia nowotworem lub zmiang obszaru); zakres tego obszaru moze nie by¢
mozliwy do oceny wzrokowo lub badaniem przedmiotowym. W trzecim randomizowanym, podwdjnie
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$lepym badaniu klinicznym ALA-AK-CT007 z udziatem 87 pacjentdéw, produkt Ameluz
porownywano z placebo na catym leczonym obszarze (obszar zagrozenia nowotworem) zawierajgcym
od 4 do 8 zmian rogowacenia stonecznego w obszarze o powierzchni wynoszgcej maksymalnie

20 cm?. Stosowano zrodto czerwonego $wiatta o waskim spektrum o dtugosci fal okoto 635 nm i
dawke $wiatta 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Produkt Ameluz miat przewage nad placebo w zakresie
odsetka catkowitego usuniecia zmian u pacjenta (odpowiednio 90,9% i 21,9% dla produktu Ameluz i
placebo; p < 0,0001) i catkowitego usunigcia zmiany (odpowiednio 94,3% i 32,9%; p < 0,0001) w
oparciu o kontrolg po 12 tygodniach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Catkowite ustgpienie
zmian nastgpito u 96,9% pacjentéw ze zmianami rogowacenia stonecznego na skorze twarzy lub
czota. Zmiany ustgpily catkowicie u 81,8% pacjentow ze zmianami rogowacenia stonecznego na
skorze glowy. Zmiany o tagodnym nasileniu ustapity w 99,1% i 49,2% przypadkach odpowiednio dla
produktu Ameluz lub placebo; dla zmian o umiarkowanym nasileniu byto to odpowiednio 91,7% i
24,1%. Po zaledwie 1 sesji terapii fotodynamicznej catkowite usunigcie zmian u pacjenta
obserwowano u 61,8% pacjentow leczonych produktem Ameluz w poréwnaniu z 9,4% dla placebo.
Calkowite usunigcie zmiany nastgpito u odpowiednio 84,2% i 22,0% pacjentow z powyzszych grup.

Skutecznos¢ kliniczna utrzymywata si¢ w okresach obserwacji wynoszacych 6 i 12 miesiecy po
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Po leczeniu produktem Ameluz u 6,2% pacjentéw nastgpit
nawr6t zmian po 6 miesigcach i u dodatkowych 2,9% po 12 miesigcach (placebo: 1,9% po 6 i
dodatkowe 0% po 12 miesigcach). Odsetek nawrotow u pacjentow wynosit odpowiednio 24,5% i
14,3% po 6 miesigcach i dodatkowe 12,2% i1 0% po 12 miesigcach dla produktu Ameluz i placebo.

Stosowane w badaniu leczenie miejscowe umozliwiato ocen¢ zmiany jakos$ci skory w punkcie
wyjsciowym oraz po 6 i 12 miesigcach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej opierajac si¢ o
stopien nasilenia. W tabeli ponizej przedstawiono odsetek pacjentdw ze zmianami skornymi przed
terapig fotodynamiczng i 12 miesigcy po terapii fotodynamicznej. Wszystkie parametry jakosci skory
w leczonym obszarze ulegaly ciaglej poprawie do momentu kontroli po 12 miesiacach.

Tabela 3a: Parametry jako$ci skory w leczonym obszarze podczas kontroli po 12 miesigcach (ALA-

AK-CTO007)
AMELUZ Placebo
Rodzaj zmian S Przeq 12 miesi@_c_y Przeq 12 miesi@_c_y
skérmych Cigzkos¢ terapw% po terapll _ terapw% po terapll _
fotodynamiczna|fotodynamicznej |fotodynamiczna|fotodynamicznej
(%) (%0) (%) (%0)

Chropowato$¢/ [Brak 15 72 11 58

sucho$¢/ f agodna 50 26 56 35

tuskowato$¢  [Umiarkowana/ 35 2 33 8
ciezka

Hiper- Brak 41 76 30 62

pigmentacja t .agodna 52 24 59 35
Umiarkowana/ 7 0 11 4
cigzka

Hipo- Brak 54 89 52 69

pigmentacja  [Lagodna 43 11 44 27
Umiarkowana/ 4 0 4 4
cigzka

Plamista lub Brak 52 82 48 73

niejednorodna  [Fagodna 44 17 41 15

pigmentacja  [Umiarkowana/ 4 2 11 12
ciezka

Bliznowacenie |Brak 74 93 74 89
t agodna 22 7 22 12
Umiarkowana/ 4 0 4 0
cigzka

Atrofia Brak 69 96 70 92
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t agodna 30 4 30 8
Umiarkowana/ 2 0 0 0
ciezka

B) Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem czerwonego $§wiatta w leczeniu rogowacenia
stonecznego w obszarze skory tulowia, szyi lub konczyn

W randomizowanym, wewnatrzosobniczym badaniu klinicznym III fazy ALA-AK-CT010
przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej proby dokonano poréwnania skutecznosci produktu
Ameluz w leczeniu rogowacenia stonecznego na skorze w innych obszarach ciata (konczyny, tutow

i szyja) w poréwnaniu z placebo, przy czym poréwnano 50 pacjentéw wykazujacych od 4 do 10 zmian
rogowacenia stonecznego po przeciwlegtych stronach konczyn i (lub) tulowia/szyi. Stosowano zrodio
$wiatta czerwonego o waskim spektrum o dtugosci fal okoto 635 nm z dawka $wiatta 37 J/cm? (lampa
BF-RhodoLED). Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo calkowite usuni¢cie zmian po

12 tygodniach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Produkt Ameluz miat przewage nad placebo
w zakresie sredniego odsetka catkowitego usunigcia zmiany (odpowiednio 86,0% i 32,9%) i odsetka
catkowitego usuni¢cia zmian u pacjenta (odpowiednio 67,3% i 12,2% dla produktu Ameluz i placebo)
w oparciu o0 kontrole po 12 tygodniach od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej, przy czym odsetek
zmian ocenionych przez badacza jako catkowicie usunigte i jednoczes$nie usunigtych zgodnie

z wynikiem badania histopatologicznego biopsji byt w obu grupach mniejszy: 70,2% w grupie
otrzymujacej produkt Ameluz i 19,1% w grupie otrzymujacej placebo.

C) Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem $§wiatla dziennego w leczeniu rogowacenia stonecznego
na skérze twarzy i glowy

Skutecznos¢ produktu Ameluz w skojarzeniu z terapig fotodynamiczng z wykorzystaniem $wiatta
dziennego badano w randomizowanym wewnatrzosobniczym badaniu klinicznym III fazy (ALA-AK-
CT009) z zastosowaniem metody $lepej proby wobec obserwatora, obejmujacym 52 pacjentow z 3 do
9 zmian rogowacenia stonecznego po kazdej stronie twarzy i (lub) skory glowy. Oceniono
rownowazno$¢ produktu Ameluz z kremem zawierajagcym 16-procentowy aminolewulinian metylu
(MAL, metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]) zarejestrowanym w handlu dla terapii fotodynamicznej z
wykorzystaniem §wiatta dziennego. Kazda strona twarzy/skory gtowy byta leczona jednym z obydwu
produktow. Terapi¢ fotodynamiczng z wykorzystaniem $wiatta dziennego przeprowadzano na
zewnatrz przez 2 kolejne godziny w pelnym $wietle dziennym. W stoneczne dni pacjent mogt schronié
si¢ w cieniu, jesli odczuwal dyskomfort w bezposrednim $wietle stonecznym. Pory deszczowe lub
czas spedzany w pomieszczeniach wewngtrznych odpowiednio wydhluzaty ekspozycje na zewnatrz. W
niektorych czgsciach Europy $wiatlo dzienne moze by¢ niewystarczajace dla leczenia produktem
Ameluz z wykorzystaniem $wiatla dziennego w miesigcach zimowych. Terapia fotodynamiczna z
wykorzystaniem §wiatta dziennego w skojarzeniu z produktem Ameluz jest mozliwa przez caly rok w
potudniowej Europie, od lutego do pazdziernika w srodkowej Europie oraz od marca do pazdziernika
w potnocnej Europie.

Wskaznik catkowitego usuniecia zmian z zastosowaniem produktu Ameluz w skojarzeniu z
pojedyncza terapia fotodynamiczng z wykorzystaniem $wiatla dziennego wynosit 79,8% w
poréwnaniu z 76,5% w przypadku zastosowania substancji poréwnawczej MAL. Badanie wykazato
rownowazno$¢ produktu Ameluz z kremem MAL [nizsza 97,5% granica ufnosci 0,0]. Dziatania
niepozadane i tolerancja byty porownywalne w obu metodach leczenia. Skuteczno$¢ kliniczna zostata
ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesigcach od ostatniej sesji terapii
fotodynamicznej (terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem $wiatta dziennego). Srednia czestosé
nawrotow po 12 miesigcach byta liczbowo mniejsza w przypadku produktu Ameluz (19,5%)

w poréwnaniu z MAL (31,2%).

Tabela 3b: Catkowite usuniecie zmian (Odestek catkowicie usunigtych pojedynczych zmian)

N BF-200 kwas N| MAL Nizsza 97,5% | wartos¢-p
5-’aminolewulinowy Srednia + SD Granica
Srednia + SD (%) % ufno$ci
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Populacja zgodnaz | 49 79,8 +/- 23,6 49| 76,5+-26,5 0,0 <0,0001
protokotem —
rownowazno$¢
Cata populacja 51 78,7 +/- 25,8 51| 75,0+4/-28,1 0,0 0,1643
objeta analizg —
nadrzednosé

Leczenie raka podstawnokomdrkowego:

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz w leczeniu raka
podstawnokomorkowego o grubosci < 2 mm oceniono u 281 pacjentoéw wiaczonych do badania
klinicznego fazy Il (ALA-BCC-CT008). W tym badaniu Ameluz zastosowano tgcznie u

138 pacjentéw. Wszyscy pacjenci mieli od 1 do 3 zmian raka podstawnokomaérkowego na skorze
twarzy/czota, tysych miejsc na gtowie, konczyn i (lub) szyi/tutowia. W tym badaniu oceniono
rownowazno$¢ terapii fotodynamicznej z zastosowaniem produktu Ameluz z kremem zawierajagcym
16-procentowy aminolewulinian metylu (MAL, metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]). Zastosowano
zrodto czerwonego $wiatta z waskim spektrum, o dtugoéci fali okoto 635 nm i dawke $wiatta 37 J/cm?
(BF-RhodoLED). Pierwszorzedowym punktem konicowym bylto catkowite usunigcie zmian u pacjenta
po uptywie 12 tygodni od ostatniej sesji terapii fotodynamicznej.

Wskaznik catkowitego usunigcia zmian u pacjenta stosujacego Ameluz wynosit 93,4% w poréwnaniu
2 91,8% w przypadku zastosowania substancji porownawczej MAL. Badanie wykazato rownowazno$¢
produktu Ameluz z kremem MAL [97,5% przedziat ufnosci: -6,5]. Usunigto 94,6% zmian raka
podstawnokomodrkowego za pomoca produktu Ameluz, a 92,9% usunigto za pomocg MAL. Usuni¢to
89,3% zmian guzkowego raka podstawnokomorkowego za pomoca produktu Ameluz, a 78,6% za
pomocag MAL. Dziatania niepozadane i tolerancja byly porownywalne w obu leczonych grupach.
Skutecznos¢ kliniczna zostala ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesigcach od
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Czestos¢ nawrotow po 6 i 12 miesigcach wynosita w
przypadku zastosowania produktu Ameluz odpowiednio 2,9% i 6,7%, a w przypadku MAL
odpowiednio 4,3% i 8,2%.

Tabela 4: Skutecznos¢ terapii fotodynamicznej w leczeniu raka podstawnokomorkowego u wszystkich
acjentéw i wybranych podgrup w badaniu klinicznym ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Liczba Catkowite | Catkowite Liczba Catkowite | Catkowite
pacjentdw | usunigcie usunigcie | pacjentOw | usunigcie usunigcie
n (%) zmian u zmian n (%) zmian u zmian
pacjenta n (%) pacjenta n (%)
n (%) n (%)
Lacznie 121 113 140 110 101 118
(93,4 (94,6) (91,8) (92,9
Podgrupy:
Pacjenci z wiecej 23 23/23 nd. 16 14/16 nd.
niz 1 rakiem (19,0) (100,0) (14,5) (87,5)
podstawnokomark
owym
Powierzchowny 95 90/95 114/119 83 80/83 95/98
(wylacznie) (78,5) (94,7) (95,8) (75,5) (96,4) (96,9)
Guzkowy 21 18/21 25/28 21 16/21 22/28
(wylacznie) (17,4 (85,7) (89,3) (19,1 (76,2) (78,6)
Inne (w tym 5 5/5 11 6 5/6 1/1
podtypy mieszane (4,1) (100,0) (100,0) (5,5) (83,3) (100,0)
powierzchownego/
guzkowego raka
podstawnokomark
owego)
Grubos¢ > 1 mm nd. nd. 8/11 nd. nd. 8/12
(72,7) (66,7)
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Rak 13 10/13 14/17 14 10/14 12/17
podstawnokomérk (10,7 (76,9) (82,4) (22,7 (71,4) (70,6)
owy na skorze

glowy (wylacznie)

Rak 77 75177 95/97 73 70/73 84/87
podstawnokomérk (63,6) (97,4) (97,9) (66,4) (95,9) (96,6)
owy na skorze
tulowia
(wylacznie)

Rozmieszczenie pacjentow w podgrupach byto podobne w przypadku obu produktéw i przedstawia
rozmieszczenie w populacji ogolnej, wérod ktorej rak podstawnokomorkowy w ponad 70%
przypadkow wystepuje w okolicy gtowy/tutlowia. Rak podstawnokomorkowy wystepujacy w tej
okolicy nalezy glownie do podtypu powierzchownego. Podsumowujac, mimo ze wielko$¢ podgrup
jest zbyt mata, aby wyciagnac¢ istotne wnioski dotyczace poszczegdlnych grup, rozmieszczenie
dotyczace tych dwoch produktéw w odpowiednich podgrupach jest bardzo podobne. Zatem nie
wydaje si¢ prawdopodobne, ze moze to mie¢ negatywny wplyw na roszczenia rOwnowaznosci
pierwszorzgdowego punktu koncowego badania lub na ogélne trendy obserwowane we wszystkich
podgrupach.

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng mozliwosci wystapienia nadwrazliwosci na kwas
aminolewulinowy z udziatem 216 zdrowych 0s6b, u 13 0s6b (6%) wystapito kontaktowe alergiczne
zapalenie skory po ciaglym, trwajacym 21 dni, narazeniu na dawki kwasu aminolewulinowego
wigksze niz zwykle stosowane w leczeniu rogowacenia stonecznego. Nie obserwowano wystgpowania
kontaktowego alergicznego zapalenia skory w zwykle stosowanych warunkach leczenia.

Nasilenie zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego okreslano za pomoca skali opisanej przez
Olsena i wsp., 1991 (J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Stopien Kliniczny opis stopnia nasilenia zmian
0 brak brak widocznych 1 wyczuwalnych zmian rogowacenia stonecznego
1 fagodny ptaskie, r6zowe plamki bez oznak nadmiernego rogowacenia lub rumienia,

tagodnie wyczuwalne palpacyjnie, zmiany rogowacenia stonecznego bardziej
wyczuwalne niz widoczne

2 umiarkow  ro6zowe do czerwonych grudki i ptytki rumieniowe o powierzchni nadmiernie
any rogowaciejacej, Sredniej grubosci zmiany rogowacenia stonecznego tatwo
widoczne i wyczuwalne
3 cigzki bardzo grube i (lub) ewidentne zmiany rogowacenia stonecznego

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ameluz we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym. Istnieje
uchylenie dotyczace klasy lekow w przypadku raka podstawnokomorkowego (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Przeprowadzono badania in vitro z zastosowaniem produktu Ameluz zawierajacego kwas
5-aminolewulinowy znakowany radioizotopem w celu oceny wchtaniania przez skore ludzka. Po

24 godzinach $rednie catkowite wchtanianie (w tym z nagromadzeniem w skorze) przez skorg ludzka

wyniosto 0,2% podanej dawki. Nie przeprowadzono odpowiednich badan na skorze ludzkiej ze
zmianami rogowacenia stonecznego i (lub) skorze o chropowatej powierzchni.
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Dystrybucja

W badaniu klinicznym fazy II zmierzono st¢zenia kwasu 5-aminolewulinowego i protoporfiryny X w
surowicy i stgzenia kwasu 5-aminolewulinowego i protoporfiryny 1X w moczu przed podaniem oraz
po 3 i 24 godzinach po podaniu produktu Ameluz w terapii fotodynamicznej. Nie obserwowano
zwigkszenia stezenia zadnej z tych substancji po podaniu leku w stosunku do naturalnie
wystepujacych stezen przed podaniem leku, co wskazuje na brak istotnego wchtaniania
ogolnoustrojowego po natozeniu miejscowym.

Badanie farmakokinetyki po maksymalnych dawkach przeprowadzono z udziatem 12 pacjentow z co
najmniej 10 tagodnymi lub umiarkowanymi zmianami rogowacenia stonecznego na skorze twarzy lub
czola. Po natozeniu calej tubki placebo i produktu Ameluz zastosowano terapi¢ fotodynamiczng w
ustalonym schemacie kolejnosci z okresem wymywania wynoszacym 7 dni w celu oceny stezenia
kwasu aminolewulinowego i protoporfiryny IX w surowicy w punkcie wyjsciowym i w zaleznosci od
podania produktu Ameluz. U wigkszosci pacjentow obserwowano 2,5-krotne zwigkszenie
wyjsciowego stezenia kwasu aminolewulinowego w surowicy w ciggu 3 godzin od zastosowania
produktu Ameluz, co miesci si¢ w prawidtowym zakresie uprzednio zglaszanego i publikowanego
stezenia endogennego kwasu aminolewulinowego. Stezenie metabolitu protoporfiryny 1X w surowicy
bylto zasadniczo niskie u wszystkich pacjentow i u zadnego z pacjentdw nie obserwowano znaczacego
zwigkszenia stezenia protoporfiryny IX w surowicy po zastosowaniu produktu Ameluz.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nie ujawniono szczegélnego ryzyka dla ludzi na podstawie wynikow
badan dotyczacych toksycznego wplywu na skorg i opisywanych w literaturze naukowej badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toksycznego wpltywu na rozréd.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego kwasu aminolewulinowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Guma ksantanowa
Fosfatydylocholina z nasion soi
Polisorbat 80

Triglicerydy $redniotancuchowe
Alkohol izopropylowy

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Glikol propylenowy

Benzoesan sodu (E211)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Opakowanie zamknigte: 24 miesigcy
Po pierwszym otwarciu: 12 tydzien

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C—-8°C).
Przechowywac tubka szczelnie zamknigte po pierwszym otwarciu.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedno zewngtrzne pudetko tekturowe zawierajace jedna tubke aluminiowg wewnatrz lakierowang
epoksyfenolem z uszczelnieniem lateksowym i zakretka z polietylenu o wysokiej gestosci. Kazda
tubka zawiera 2 g zelu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Kazdg lampe nalezy uzywac zgodnie z instrukcjg uzytkownika. Nalezy stosowa¢ wylacznie lampy
oznaczone certyfikatem CE, wyposazone w niezbg¢dne filtry 1 (lub) zwierciadta odbijajace w celu
ograniczenia do minimum ekspozycji na promieniowanie cieplne, $wiatto niebieskie 1 promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Przed uzyciem danego Zrodta $wiatta nalezy sprawdzi¢ specyfikacje techniczne
urzadzenia i czy spelniono wymogi dla okreslonego spektrum $wiatta. Zarowno pacjent, jak i personel
medyczny przeprowadzajacy terapi¢ fotodynamiczng powinni przestrzegaé wszystkich zalecen
dotyczacych bezpieczenstwa zalaczonych do uzywanego zrodta swiatta. W czasie naswietlania pacjent
i personel medyczny powinni mie¢ zatozone odpowiednie okulary ochronne. Nie ma potrzeby ochrony
zdrowej, nieleczonej skory otaczajacej leczone zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Niemcy

Tel: +49-214-87632-66

Faks: +49-214-87632-90

E-mail: ameluz@biofrontera.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/740/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 grudzien 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 listopad 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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