ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ameluz 78 mg/g Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein Gramm (g) Gel enthélt 78 mg 5-Amino-4-oxopentansaure (5-Aminoldvulinsdure, als
Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ein Gramm Gel enthélt 2,4 mg Natriumbenzoat (E211), 3 mg Phosphatidylcholin (aus Soja) und
10 mg Propylenglycol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Gel.

Weilles bis gelbliches Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung aktinischer Keratosen leichten bis mittelschweren Schweregrads (Grad 1 bis 2 nach
Olsen; sieche Abschnitt 5.1) und von Feldkanzerisierungen bei Erwachsenen.

Behandlung des superfiziellen und/oder noduldren Basalzellkarzinoms bei Erwachsenen, das sich
wegen moglicher krankheitsbedingter Morbiditit und/oder schlechter kosmetischer Ergebnisse nicht
fiir eine chirurgische Behandlung eignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ameluz sollte nur unter Betreuung eines Arztes oder medizinischen Fachpersonals mit Erfahrung in
der photodynamischen Therapie angewendet werden.

Dosierung bei Erwachsenen

Fiir die Behandlung aktinischer Keratosen (AK) im Gesicht oder auf der Kopfhaut soll eine Sitzung
der photodynamischen Therapie (mit Tageslicht oder Rotlichtlampe) fiir einzelne oder mehrere
Léasionen oder ganze kanzerisierte Felder (Hautpartien, bei denen mehrere AK-Lésionen von einem
begrenzten Areal mit aktinischen und sonnenbedingten Schiden umgeben sind) angewendet werden.
Fiir die Behandlung aktinischer Keratosen (AK) im Bereich des Rumpfs, Nackens oder der
Extremitidten soll eine Sitzung der photodynamischen Therapie mit Rotlichtquelle von schmalem
Spektrum angewendet werden. Aktinische Keratoseldsionen oder Felder sollen drei Monate nach der
Behandlung nachuntersucht werden. Behandelte Léasionen oder Felder, die nach 3 Monaten nicht
vollstandig abgeheilt sind, sollen erneut behandelt werden.

Fiir die Behandlung des Basalzellkarzinoms (BCC) sollen zwei Sitzungen der photodynamischen
Therapie mit Rotlichtlampe fiir einzelne oder mehrere Lésionen mit einem Intervall von etwa einer
Woche zwischen den Sitzungen angewendet werden. Basalzellkarzinomlésionen sollen drei Monate



nach der Behandlung nachuntersucht werden. Behandelte Lasionen, die nach 3 Monaten nicht
vollstandig abgeheilt sind, sollen erneut behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Ameluz bei Kindern und Jugendlichen. Es liegen keine Daten

Vvor.

Art der Anwendung

Ameluz ist zur Anwendung auf der Haut bestimmt.

Behandlung von AK, Feldkanzerisierungen und BCC mit einer Rotlichtlampe:

a.

b.

C.

Vorbereitung der Lésionen: Vor der Anwendung von Ameluz sollten alle Lasionen sorgféltig mit
einem mit Ethanol oder Isopropanol angefeuchteten Wattepad abgewischt werden, um die Haut zu
entfetten. Schuppen und Krusten sollten sorgfiltig abgetragen und die Oberfléchen aller Lasionen
vorsichtig aufgeraut werden. Dabei ist sorgfiltig darauf zu achten, dass keine Blutung verursacht
wird. Lasionen eines noduldren BCC sind oft mit einer intakten epidermalen Keratinschicht
bedeckt, die abgetragen werden sollte. Exponiertes Tumormaterial sollte vorsichtig entfernt
werden, ohne dabei liber die Tumorrdnder hinauszugehen.

Applikation des Gels: Ameluz sollte mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem Spatel auf
die Fldche der Lision oder ganze kanzerisierte Felder von bis zu 20 cm? aufgetragen werden. Das
Gel sollte die Lasionen oder ganze Felder und ca. 5 mm des umgebenden Areals mit einem Film
von etwa 1 mm Dicke bedecken. Das Gel sollte etwa 10 Minuten trocknen, bevor ein
lichtundurchlissiger Verband auf die Behandlungsstelle aufgebracht wird. Nach 3-stiindiger
Inkubation sollte der Verband entfernt und das verbliebene Gel abgewischt werden. Das Gel kann
auf die gesunde Haut um die Lasionen herum aufgetragen werden, wahrend die Applikation an
Augen, Nasenlochern, Mund, Ohren oder Schleimhiuten vermieden werden sollte (einen Abstand
von 1 cm einhalten). Direkter Kontakt von Ameluz mit den Augen oder mit Schleimhéuten ist zu
vermeiden. Bei versehentlichem Kontakt wird Spiilen mit Wasser empfohlen.

Beleuchtung: Unmittelbar nach der Reinigung der Lisionen wird die gesamte Behandlungsfliache
mit einer Rotlichtquelle beleuchtet, entweder mit einem schmalen Spektrum von etwa 630 nm und
einer Lichtdosis von etwa 37 J/cm? oder mit einem breiteren und kontinuierlichen Spektrum im
Bereich zwischen 570 und 670 nm und einer Lichtdosis von 75 bis 200 J/cm?. Es ist wichtig,
sicherzustellen, dass die richtige Lichtdosis angewendet wird. Die Lichtdosis wird durch Faktoren
wie die Grofle des Lichtfeldes, dem Abstand zwischen Lampe und Hautoberflache sowie der
Beleuchtungsdauer bestimmt. Diese Faktoren variieren je nach Lampentyp. Die applizierte
Lichtdosis sollte tiberwacht werden, falls ein geeigneter Detektor zur Verfligung steht. Wéhrend
der Beleuchtung sollte die Lampe in der Entfernung von der Hautoberfldche fixiert werden, die in
der Gebrauchsanweisung angegeben ist. Um hohere Heilungsraten zu erzielen, wird der Gebrauch
einer Lampe mit schmalem Spektrum empfohlen. Bei Nebenwirkungen an der Applikationsstelle
kann eine symptomatische Behandlung in Betracht gezogen werden. Ein breiteres und
kontinuierliches Lichtspektrum kann verwendet werden, falls Lichtquellen mit schmalem
Spektrum nicht vertragen werden (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Sieche auch Abschnitt 6.6.

Zu beachten: Die Wirksamkeit von Ameluz bei der Behandlung von AK im Bereich des Rumpfs,
Nackens und der Extremitéiten wurde ausschlieBlich im Rahmen der photodynamischen Therapie
mit schmalem Spektrum gezeigt. Fiir diese Korperregionen liegen fiir eine photodynamische
Therapie mit Lichtquellen mit breiterem Spektrum oder eine photodynamische Tageslichttherapie
keine Daten vor.

Behandlung von AK und Feldkanzerisierungen mit Tageslicht:



a.

C.

Uberlegungen vor der Behandlung: Die Tageslichtbehandlung sollte nur dann angewendet
werden, wenn ein angenehmer Aufenthalt im Freien von zwei Stunden Dauer moglich ist
(Temperaturen > 10 °C). Bei Regen oder hoher Regenwahrscheinlichkeit, sollte die
Tageslichtbehandlung nicht durchgefiihrt werden.

Vorbereitung der Lésionen: Zum Schutz sonnenexponierter Haut sollte 15 Minuten vor der
Vorbehandlung der Lésionen ein Sonnenschutzmittel aufgetragen werden. Es diirfen nur
Sonnenschutzmittel mit chemischen Filtern und einem Lichtschutzfaktor von mindestens 30
verwendet werden. Sonnenschutzmittel mit physikalischen Filtern wie Titandioxid, Zinkoxid usw.
diirfen nicht verwendet werden, da diese die Lichtabsorption hemmen und dadurch die
Wirksamkeit beeintréchtigen konnen.

Vor der Anwendung von Ameluz sollten alle Lasionen sorgfaltig mit einem mit Ethanol oder
Isopropanol angefeuchteten Wattepad abgewischt werden, um die Haut zu entfetten. Schuppen
und Krusten sollten sorgfiltig abgetragen und die Oberfldachen aller Lasionen vorsichtig aufgeraut
werden. Dabei ist sorgfiltig darauf zu achten, dass keine Blutung verursacht wird.

Applikation des Gels: Eine diinne Schicht Ameluz sollte mit behandschuhten Fingerspitzen oder
mit einem Spatel auf die Flache der Lasion oder ganze kanzerisierte Felder aufgetragen werden.
Das Gel sollte die Lésionen oder Felder und ca. 5 mm des umgebenden Areals bedecken. Ein
Okklusivverband ist nicht erforderlich. Das Gel kann auf die gesunde Haut um die Lasionen
herum aufgetragen werden, wiahrend die Applikation an Augen, Nasenlochern, Mund, Ohren oder
Schleimhéuten vermieden werden sollte (einen Abstand von 1 ¢cm einhalten). Direkter Kontakt
von Ameluz mit den Augen oder mit Schleimhéuten ist zu vermeiden. Bei versehentlichem
Kontakt wird Ausspiilen mit Wasser empfohlen. Das Gel sollte iiber die gesamte Dauer der
photodynamischen Tageslichttherapie nicht abgewischt werden.

Tageslichtbeleuchtung zur Behandlung von AK: Bei geeigneten Bedingungen (siche obigen
Abschnitt ,,Uberlegungen vor der Behandlung*) sollen sich die Patienten innerhalb von

30 Minuten nach Anwendung des Gels ins Freie begeben und sich 2 zusammenhéngende Stunden
in vollem Tageslicht authalten. Das Aufsuchen von Schatten bei heilem Wetter ist zuldssig. Eine
Unterbrechung des Aufenthalts im Freien sollte durch eine lingere Beleuchtungsdauer
ausgeglichen werden. Nach dem Ende der Lichtexposition wird verbleibendes Gel entfernt.

Nach drei Monaten sollten die Lasionen nachuntersucht und etwaige verbleibende Lésionen oder
Felder erneut behandelt werden. Es wird empfohlen, die Reaktion von BCC-Léasionen durch
histologische Untersuchung des Biopsiematerials zu bestétigen, falls dies fiir notwendig erachtet wird.
Danach wird eine engmaschige langfristige klinische Uberwachung des BCC empfohlen, falls nétig
mittels histologischer Untersuchung.

4.3

4.4

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Porphyrine, Soja oder Erdniisse oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Porphyrie.

Bekannte Photodermatosen unterschiedlicher Pathologie und Haufigkeit, z. B.
Stoffwechselstérungen wie Aminoazidurie, idiopathische oder immunologische Stérungen wie
polymorphe Lichtreaktion, genetische Stérungen wie Xeroderma pigmentosum sowie
Erkrankungen, die durch Exposition gegeniiber Sonnenlicht ausgeldst oder verschlimmert
werden, wie Lupus erythematodes oder Pemphigus erythematosus.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Risiko einer transienten globalen Amnesie (TGA)

Eine photodynamische Therapie (PDT) kann in sehr seltenen Fillen ein auslosender Faktor fiir eine
transiente globale Amnesie sein. Obwohl der genaue Mechanismus nicht bekannt ist, konnen Stress
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und Schmerzen, die mit einer PDT verbunden sind, das Risiko der Entwicklung einer transienten
Amnesie erhohen. Falls eine Amnesie beobachtet wird, muss die PDT unverziiglich beendet werden
(siche Abschnitt 4.8).

Anwendung von Immunsuppressiva
Da eine entziindliche Reaktion fiir die Wirkung der PDT entscheidend ist, waren in den Studien zur

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ameluz Patienten ausgeschlossen, die sich derzeit
einer Immunsuppressionstherapie unterzichen. Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von
Ameluz bei Patienten unter Immunsuppressiva vor. Folglich wird die Anwendung von
Immunsuppressiva wiahrend der Behandlung mit Ameluz nicht empfohlen.

Ameluz darf nicht auf blutenden Lisionen angewendet werden

Blutungen miissen vor der Applikation des Gels gestoppt werden. Es liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Ameluz bei Patienten mit erblichen oder erworbenen Gerinnungsstérungen vor. Bei
diesen Patienten ist bei der Vorbereitung von Lasionen besonders darauf zu achten, dass eine Blutung
vermieden wird (siehe Abschnitt 4.2).

Risiko fiir Reizungen der Schleimhéute und der Augen

Ameluz kann Reizungen der Schleimhéute und der Augen verursachen. Der sonstige Bestandteil
Natriumbenzoat kann leichte Reizungen an Haut, Augen und Schleimhéuten hervorrufen.
Propylenglycol kann Hautreizungen hervorrufen.

Bei der Applikation von Ameluz ist besonders darauf zu achten, dass Ameluz nicht in die Augen oder
auf die Schleimhéute gelangt. Bei versehentlichem Kontakt muss die betroffene Stelle mit Wasser
gespiilt werden.

Ameluz darf nicht auf Hautbereichen angewendet werden, die von anderen Krankheiten betroffen oder
tdtowiert sind

Der Erfolg und die Beurteilung der Behandlung kénnen beeintrichtigt sein, wenn das behandelte Areal
von Hautkrankheiten (Hautentziindung, Lokalinfektion, Psoriasis, Ekzem und maligne Hauttumore)
betroffen oder titowiert ist. Es liegen keine Erfahrungen mit diesen Situationen vor.

Ameluz verstirkt voriibergehend die Phototoxizitét

Eine etwaige UV-Therapie sollte vor der Behandlung abgesetzt werden. Als allgemeine
VorsichtsmaBnahme sollte eine Sonnenexposition der behandelten Lasionen und der umgebenden
Haut fiir etwa 48 Stunden nach der Behandlung vermieden werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit bekanntem phototoxischem oder photoallergischem Potenzial wie z. B.
Johanniskraut, Griseofulvin, Thiaziddiuretika, Sulfonylharnstoffe, Phenothiazine, Sulfonamide,
Chinolone und Tetrazykline kann die phototoxische Reaktion auf die photodynamische Therapie
verstérken.

Risiko fiir allergische Reaktionen
Ameluz enthidlt Phosphatidylcholin aus Soja und darf bei Patienten mit einer bekannten Allergie gegen
Erdniisse oder Soja nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ameluz erhoht nach topischer Applikation nicht die Plasmaspiegel von 5-Aminoldvulinséure oder
Protoporphyrin IX.
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von 5-Aminoldvulinsdure bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf eine




Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Ameluz
wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob 5-Aminoldvulinsdure/Metabolite in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll nach der Behandlung mit
Ameluz fiir 12 Stunden unterbrochen werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Wirkung von 5-Aminolédvulinsiure auf die Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ameluz hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien mit Ameluz wurden bei den meisten der Patienten, die wegen aktinischer
Keratose oder eines Basalzellkarzinoms behandelt wurden, lokale Hautreaktionen an der
Applikationsstelle beobachtet. Dies ist zu erwarten, da das Prinzip der photodynamischen Therapie auf
den phototoxischen Wirkungen von Protoporphyrin IX basiert, das aus dem Wirkstoff

5- Aminolédvulinsédure synthetisiert wird.

Die hiufigsten Anzeichen und Symptome sind Brennen, Erythem, Schmerzen und Odem an der
Applikationsstelle. Die Intensitét dieser Wirkungen héangt von der Art der fiir die photodynamische
Therapie verwendeten Beleuchtung ab. Die verstérkten Effekte bei Lampen mit schmalem Spektrum
korrelieren mit der hoheren Heilungsrate bei Verwendung dieser Lampen (siche Abschnitt 5.1). Die
Intensitdt der Nebenwirkungen, insbesondere von Schmerzen, war geringer, wenn Ameluz in
Kombination mit einer photodynamischen Tageslichttherapie angewendet wurde.

Die meisten Nebenwirkungen treten wahrend der Beleuchtung oder kurz danach auf. Die Symptome
sind gewohnlich von leichter bis mittelschwerer Intensitdt (Beurteilung durch den Priifarzt auf einer
4-Punkte-Skala) und halten in den meisten Féllen 1 bis 4 Tage an. In einigen Féllen kénnen sie jedoch
1 bis 2 Wochen oder noch langer persistieren. In seltenen Féllen erforderten die unerwiinschten
Reaktionen eine Unterbrechung oder das Absetzen der Beleuchtung.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Inzidenz von Nebenwirkungen bei 624 Patienten, die in klinischen Pivotalstudien eine
photodynamische Therapie mit Ameluz erhalten haben, sind im Folgenden aufgelistet. Alle diese
Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend. In der Tabelle sind zusétzlich nach der
Markteinfiithrung gemeldete schwerwiegende Nebenwirkungen aufgefiihrt. Die Hiufigkeiten sind
definiert als sehr haufig (>1/10), hdufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>=1/1 000 bis <1/100), selten
(>1/10 000 bis <1/1 000), sehr selten (<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Zusammenfassung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die bei Patienten
aufgrund einer photodynamischen Therapie mit 5-Aminoldvulinsdure berichtet wurden

Organsystemklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitire An der Applikationsstelle: Pusteln
p Gelegentlich Nicht an der Applikationsstelle: Pustuldser
Erkrankungen
Hautausschlag
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Nervositit




Hiufig Kopfschmerzen
Erkrankungen des ; —— . -
Nervensystems Gelegentlich Transwnte' globale Amnesw"(elnsc.hl. Verwirrtheit
und Desorientierung)*, Dysédsthesie
Augenerkrankungen Gelegentlich Lidédem‘,‘ verschwommenes Sehen, beeintrichtigtes
Sehvermogen
Erkrankungen der Haut und des . Blaschenbildung, trockene Haut, Petechien,
Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Hautspannen
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Gelegentlich Riickenschmerzen
Knochenerkrankungen
An der Applikationsstelle: Erythem, Schmerzen
Sehr hiiufig (einschl. brennender Schmerzen), Brennen,
Pruritus, Odem, Schorfbildung, Exfoliation,
Induration, Parésthesie
An der Applikationsstelle: Vesikel, Absonderung,
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Erosion, Reaktionen, Missempfinden, Hyperalgesie,
Beschwerden am Blutung, Wirmeempfinden
Verabreichungsort An der Applikationsstelle: Verfarbung, Ulkus,
Schwellung, Entziindung, infiziertes Ekzem,
Gelegentlich Uberempfindlichkeit*!
Nicht an der Applikationsstelle: Schiittelfrost,
Hitzegefuhl, Pyrexie, Schmerzen, Miidigkeit,
Ulkus, Schwellung
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Gelegentlich Wundsekretion
Komplikationen
Gefilerkrankungen Gelegentlich Hitzewallung

* Daten aus der Anwendungsbeobachtung.
' Diese Nebenwirkung tritt auch vor Beleuchtung auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung nach topischer Anwendung ist unwahrscheinlich und wurde in klinischen Studien
nicht beobachtet. Wenn Ameluz versehentlich eingenommen wird, ist eine systemische Toxizitét
unwahrscheinlich. Dennoch werden ein Schutz vor Sonnenlichtexposition fiir 48 Stunden und eine
Beobachtung empfohlen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Sensibilisatoren fiir die photodynamische
Therapie/Radiotherapie,




ATC-Code: LO1XD04

Wirkmechanismus

Nach topischer Applikation von 5-Aminoldvulinsdure (ALA) wird der Wirkstoff zu Protoporphyrin IX
metabolisiert, einer photoaktiven Verbindung, die in den behandelten aktinischen Keratoseldsionen
und Basalzellkarzinomlésionen intrazelluldr kumuliert. Protoporphyrin IX wird durch Beleuchtung mit
Rotlicht einer geeigneten Wellenldnge und Energie aktiviert. In Gegenwart von Sauerstoff entstehen
reaktive Sauerstoffspezies. Sie schiadigen Zellbestandteile und zerstdren schlieBlich die Zielzellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung aktinischer Keratosen (AK) und von Feldkanzerisierungen:

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ameluz bei der Behandlung von aktinischer Keratose (AK)
wurde in klinischen Studien an 746 Patienten untersucht. In der klinischen Phase III wurden insgesamt
486 Patienten mit Ameluz behandelt. Alle Patienten litten an mindestens 4 leichten bis mittelschweren
aktinischen Keratoseldsionen. Die Vorbereitung der Applikationsstelle und die Inkubationsdauer
folgten der Beschreibung in Abschnitt 4.2. Lasionen oder kanzerisierte Felder, die 12 Wochen nach
der Erstbehandlung nicht vollstiandig geheilt waren, wurden ein zweites Mal auf die gleiche Weise
behandelt.

A) Photodynamische Therapie mit Rotlicht fiir AK des Gesichts und der Kopfhaut

In der Studie ALA-AK-CT002, einer randomisierten, beobachterverblindeten klinischen Studie mit
571 Patienten mit AK und einer Nachbeobachtungsdauer von 6 und 12 Monaten wurde die
photodynamische Therapie mit Ameluz auf Nichtunterlegenheit gegentiiber einer zugelassenen Creme,
die 16 % Methylaminoldvulinsdure (MAL, Methyl-[5-Amino-4-oxopentanoat]) enthélt, und auf
Uberlegenheit gegeniiber einem Placebo getestet. Die Rotlichtquelle war entweder eine Lampe mit
schmalem Spektrum (Aktilite CL 128 oder Omnilux PDT) oder eine Lampe mit einem breiteren und
kontinuierlichen Lichtspektrum (Waldmann PDT 1200 L oder Hydrosun Photodyn 505 oder 750). Der
primdre Endpunkt war die vollstdndige Heilung aller Lasionen des Patienten 12 Wochen nach der
letzten photodynamischen Therapie. Ameluz (78,2 %) war signifikant wirksamer als MAL (64,2 %,
[97,5 %-Konfidenzintervall: 5,9; «]) und Placebo (17,1 %, [95 %-Konfidenzintervall: 51,2; 71,0]).
Die totalen Lasionsabheilungs-raten waren fiir Ameluz (90,4 %) hoher als fiir MAL (83,2 %) und
Placebo (37,1 %). Die Heilungsraten und die Vertrdglichkeit waren von der Beleuchtungsquelle
abhingig. Die folgende Tabelle zeigt die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen ,,voriibergehende
Schmerzen und ,,Erythem* an der Applikationsstelle bei photodynamischer Therapie mit
verschiedenen Lichtquellen:

Tabelle 2a: Wirksamkeit und Nebenwirkungen (voriibergehende Schmerzen und Erythem) an der
Applikationsstelle bei photodynamischer Therapie mit verschiedenen Lichtquellen zur Behandlung
von AK in der klinischen Studie ALA-AK-CT002

' . Vollstindige eqhgm an der Scl.lme.rzen an der
Licht- Ar;nel— Heilung der Apphkatl.onsstelle (%) Appllkatlpnsstelle (%)
quelle mittel Patienten (%) | leicht mittel- schwer | leicht mittel- schwer

schwer schwer
Schmal- Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektrum MAL 68 18 43 29 12 33 48
Breit- Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektrum MAL 61 31 33 3 20 23 8

Die klinische Wirksamkeit wurde bei Nachuntersuchungen 6 und 12 Monate nach der letzten

photodynamischen Therapie erneut beurteilt. Die Rezidivraten nach 12 Monaten waren fiir Ameluz

(41,6 %, [95 %-Konfidenzintervall: 34,4; 49,1]) etwas besser als fiir MAL (44,8 %,

[95 %-Konfidenzintervall: 36,8; 53,0]) und von dem fiir die Beleuchtung verwendeten Lichtspektrum
abhingig, wobei die Ergebnisse zugunsten der Lampen mit schmalem Spektrum ausfielen. Vor der
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Entscheidung, eine photodynamische Therapie durchzufiihren, sollte beriicksichtigt werden, dass die
Wabhrscheinlichkeit, dass 12 Monate nach der letzten Behandlung alle Lasionen eines Patienten geheilt
waren, 53,1 % oder 47,2 % fiir die Behandlung mit Ameluz und 40,8 % oder 36,3 % fiir die MAL-
Behandlung mit Schmalspektrumlampen bzw. allen Lampentypen betrug. Die Wahrscheinlichkeit, nur
eine Behandlung zu benétigen und 12 Monate nach der photodynamischen Therapie vollig frei von
Lisionen zu sein, betrug fiir die Patienten in der Ameluz-Gruppe durchschnittlich 32,3 % mit allen
Lampen, verglichen mit 22,4 % bei den Patienten in der MAL-Gruppe.

Das kosmetische Ergebnis wurde 12 Wochen nach der letzten photodynamischen Therapie (unter
Ausschluss der Baseline-Gesamtscores von 0) bei 43,1 % der Patienten in der Ameluz-Gruppe, 45,2 %
in der MAL-Gruppe und 36,4 % in der Placebogruppe als sehr gut oder gut und bei 7,9 %, 8,1 % bzw.
18,2 % der Patienten als unbefriedigend oder beeintréichtigt beurteilt.

In der Studie ALA-AK-CTO003, einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie mit 122
Patienten mit AK wurde Ameluz aulerdem mit einer Placebobehandlung verglichen. Die
Rotlichtquelle lieferte entweder ein schmales Spektrum von etwa 630 nm mit einer Lichtdosis von
37 J/em? (Aktilite CL 128) oder ein breiteres und kontinuierliches Spektrum im Bereich zwischen 570
und 670 nm mit einer Lichtdosis von 170 J/cm? (Photodyn 750). Der primére Endpunkt war die
vollstandige Heilung aller Lasionen des Patienten 12 Wochen nach der letzten photodynamischen
Therapie. Die photodynamische Therapie mit Ameluz (66,3 %) war signifikant wirksamer als mit
Placebo (12,5 %, p<0,0001). Die Rate der geheilten Lasionen war fiir Ameluz (81,1 %) hoher als fiir
Placebo (20,9 %). Die Heilungsraten und die Vertriglichkeit waren von der Beleuchtungsquelle
abhingig und fielen zugunsten der Lichtquelle mit schmalem Spektrum aus. Die klinische
Wirksambkeit hielt wéhrend der Nachbeobachtungsdauer von 6 und 12 Monaten nach der letzten
photodynamischen Therapie an. Vor der Entscheidung, eine photodynamische Therapie
durchzufiihren, sollte beriicksichtigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit, dass 12 Monate nach der
letzten Behandlung alle Lésionen eines Patienten geheilt waren, 67,5 % oder 46,8 % fiir die
Behandlung mit Ameluz mit Lampen mit schmalem Spektrum bzw. allen Lampentypen betrug. Die
Wabhrscheinlichkeit, nur eine Behandlung mit Ameluz zu bendtigen und bis 12 Monate spater vollig
frei von Lésionen zu bleiben, betrug durchschnittlich 34,5 % mit allen Lampen.

Tabelle 2b: Wirksamkeit und Nebenwirkungen (voriibergehende Schmerzen und Erythem) an der
Applikationsstelle bei photodynamischer Therapie mit verschiedenen Lichtquellen zur Behandlung
von AK in der klinischen Studie ALA-AK-CT003

Vollstindige Erythem an der Schmerzen an der
Licht- Arznei- | Heilung der Applikationsstelle (%) Applikationsstelle (%)
quelle mittel Patloenten leicht mittel- schwer | leicht mittel- schwer

(%) schwer schwer

Schmal- | = s eluz 87 26 67 7 30 35 16
spektrum
Breit- Ameluz 53 47 19 0 35 14 0
spektrum

In beiden AK-Studien, ALA-AK-CT002 und -CT003, waren die Heilungsraten nach Beleuchtung mit
Lichtquellen mit schmalem Spektrum hoher, aber die Inzidenz und Intensitit von Reaktionen an der
Applikationsstelle (z. B. voriibergehende Schmerzen, Erythem) stieg bei den Patienten an, die mit
diesen Geréten bestrahlt wurden (siche obige Tabellen und Abschnitt 4.8).

Das kosmetische Ergebnis wurde bei 47,6 % der Patienten in der Ameluz-Gruppe als sehr gut bis gut
beurteilt, verglichen mit 25,0 % der Patienten in der Placebogruppe. Als unbefriedigend oder
beeintrichtigt wurde das kosmetische Ergebnis bei 3,8 % der Patienten in der Ameluz-Gruppe und bei
22,5 % der Patienten in der Placebogruppe beurteilt.

Bei einer Feldkanzerisierung ist eine Hautpartie von mehreren AK-Lasionen bedeckt und es ist
moglicherweise ein darunterliegendes und sie umgebendes Areal mit aktinischen Schiden (auch als
Feldkanzerisierung oder Krebsfeld bekannt) vorhanden. Das Ausmal dieses Areals ist nicht
zwangsldufig visuell oder durch eine korperliche Untersuchung erkennbar. In einer dritten
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randomisierten, doppelblinden klinischen Studie, ALA-AK-CT007, mit 87 Patienten erfolgte ein
Vergleich zwischen Ameluz und Placebo bei Anwendung auf ganzen Behandlungsfeldern
(Feldkanzerisierung) mit 4 bis 8 AK-Lésionen in einem Areal von maximal 20 cm?. Die Rotlichtquelle
lieferte ein schmales Spektrum von 635 nm bei einer Lichtdosis von 37 J/cm? (BF-RhodoLED).
Ameluz hat sich gegeniiber Placebo als {iberlegen erwiesen, und zwar sowohl hinsichtlich der Rate der
vollstdndigen Heilung aller Lasionen eines Patienten (90,9 % vs. 21,9 % fiir Ameluz bzw. Placebo;

p <0,0001) als auch hinsichtlich der totalen Lésionsabheilungsraten (94,3 % vs. 32,9 %; p <0,0001)
12 Wochen nach der letzten PDT. Bei 96,9 % der Patienten mit AK im Bereich von Gesicht oder Stirn
wurde eine Heilung aller Léasionen erreicht. Gleiches gilt fiir 81,8 % der Patienten mit AK der
Kopfhaut. Lasionen von leichtem Schweregrad wurden zu 99,1 % (Ameluz) bzw. 49,2 % (Placebo)
geheilt, Lasionen von mittelschwerem Schweregrad zu 91,7 % (Ameluz) bzw. 24,1 % (Placebo). Nach
nur 1 PDT belief sich die Rate der vollstindigen Heilung aller Lésionen eines Patienten auf 61,8 %
bzw. 9,4 % und die totale Lasionsabheilungsrate auf 84,2 % bzw. 22,0 % unter Ameluz bzw. Placebo.

Die klinische Wirksamkeit blieb {iber die Nachbeobachtungszeitrdume von 6 und 12 Monaten nach
der letzten PDT erhalten. Nach der Ameluz-Behandlung sind 6,2 % der Lésionen nach 6 Monaten
wiederaufgetreten, weitere 2,9 % nach 12 Monaten (Placebo: 1,9 % nach 6 und weitere 0 % nach

12 Monaten). Die patientenbezogenen Rezidivraten betrugen 24,5 % bzw. 14,3 % nach 6 Monaten und
zusitzlich 12,2 % bzw. 0 % nach 12 Monaten, jeweils unter Ameluz bzw. Placebo.

Die in dieser Studie applizierte Feldbehandlung ermdglichte eine Bewertung der Verdnderungen der
Hautqualitdt zu Studienbeginn sowie 6 und 12 Monate nach der letzten PDT nach Schweregrad. Der
prozentuale Anteil an Patienten mit Hauterkrankungen vor der PDT und 12 Monate danach ist in der
nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt. Alle Parameter der Hautqualitét im behandelten Areal verbesserten
sich bis Monat 12 der Nachbeobachtung kontinuierlich.

Tabelle 3a: Parameter der Hautqualitét im behandelten Areal nach 12-monatiger
Nachbeobachtungszeit (ALA-AK-CT007)

AMELUZ Placebo
Art der Haut- Schweregrad  [Vor PDT (%)] 12M 0
Verinderung 0) onate | Vor PDT (%) |12 Monate nach
nach PDT (%) PDT (%)
[Rauheit/ Keine 15 72 11 58
Trockenheit/  [Leicht 50 26 56 35
Schuppung Mittelschwer/ schwer 35 2 33 8
Hyper- Keine 41 76 30 62
pigmentierung [Leicht 52 24 59 35
Mittelschwer/ schwer 7 0 11 4
Hypo- Keine 54 89 52 69
pigmentierung [Leicht 43 11 44 27
Mittelschwer/ schwer 4 0 4 4
Gefleckte oder [Keine 52 82 48 73
unregelméaBige |Leicht 44 17 41 15
Pigmentierung [Mittelschwer/ schwer 4 2 11 12
[Narbenbildung [Keine 74 93 74 89
Leicht 22 7 22 12
Mittelschwer/ schwer 4 0 4 0
Atrophie Keine 69 96 70 92
Leicht 30 4 30 8
Mittelschwer/ schwer 2 0 0 0
Leicht 30 4 30 8
Mittelschwer/ schwer 2 0 0 0

B) Photodynamische Therapie mit Rotlicht fiir AK im Bereich des Rumpfs, Nackens und der
Extremititen
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Die Wirksamkeit von Ameluz in der Behandlung von AK in anderen Korperregionen (Extremitéten,
Rumpf und Nacken) wurde in der klinischen Studie ALA-AK-CT010, einer randomisierten,
doppelblinden, intraindividuellen Phase-III-Studie, an 50 Patienten mit 4-10 AK an
gegeniiberliegenden Seiten der Extremitidten und/oder an Rumpf/Nacken mit einer Placebobehandlung
verglichen. Die Rotlichtquelle lieferte ein schmales Spektrum von 635 nm bei einer Lichtdosis von
37 J/em? (BF-RhodoLED). Der primire Endpunkt war die totale Lisionsabheilung 12 Wochen nach
der letzten photodynamischen Therapie. Ameluz hat sich gegeniiber Placebo als iiberlegen erwiesen,
und zwar sowohl hinsichtlich der mittleren Raten der vollstindigen Lasionsabheilung (86,0 % vs.
32,9 %) als auch hinsichtlich der Raten der vollstindigen Heilung aller Lésionen eines Patienten

(67,3 % vs. 12,2 % fiir Ameluz bzw. Placebo) 12 Wochen nach der letzten PDT; hingegen erwies sich
die Rate der Lésionen, die gleichzeitig durch die Beurteilung des Priifarztes als auch die
Histopathologie einer Biopsie als vollstiandig geheilt bestétigt wurden, in beiden Gruppen als
niedriger: 70,2 % in der Ameluz- und 19,1 % in der Placebogruppe.

C) Photodynamische Tageslichttherapie fiir AK im Gesicht oder auf der Kopfthaut

Die Wirksamkeit von Ameluz in Kombination mit einer photodynamischen Tageslichttherapie wurde
in einer randomisierten, Beobachter-verblindeten, intraindividuellen klinischen Studie der Phase II1
(ALA-AK-CT009) an 52 Patienten mit jeweils 3-9 AK auf beiden Seiten des Gesichts und/oder der
Kopthaut untersucht. Es wurde die Nichtunterlegenheit von Ameluz gegeniiber einer Creme, die 16 %
Methyl-Aminoldvulinat (MAL, Methyl-[ 5-amino-4-oxopentanoat]) enthélt und fiir die
photodynamische Tageslichttherapie zugelassen ist, getestet. Die beiden
Gesichtshélften/Kopthautseiten wurden mit jeweils einem der beiden Arzneimittel behandelt. Die
photodynamische Tageslichttherapie wurde im Freien iiber 2 zusammenhéngende Stunden in vollem
Tageslicht durchgefiihrt. An sonnigen Tagen konnte Schatten aufgesucht werden, wenn sich der
Patient in direktem Sonnenlicht nicht wohlfiihlte. Regen oder ein erforderlicher Aufenthalt in einem
Gebaude fiihrte zu einem entsprechend verldangerten Aufenthalt im Freien. In Wintermonaten kann das
Tageslicht in manchen europdischen Gegenden fiir eine Tageslichtbehandlung mit Ameluz nicht
ausreichend sein. Die photodynamische Tageslichttherapie mit Ameluz ist in Siideuropa das ganze
Jahr iiber, in Mitteleuropa von Februar bis Oktober und in Nordeuropa von Mirz bis Oktober moglich.
Die Gesamtabheilungsrate der Lésionen betrug fiir Ameluz in Kombination mit einer einzelnen
photodynamischen Tageslichttherapie 79,8 % im Vergleich zu 76,5 % fiir das Vergleichspréiparat
MAL. In der Studie konnte die Nichtunterlegenheit von Ameluz gegeniiber MAL-Creme belegt
werden (untere Grenze des 97,5%-Konfidenzintervalls 0,0). Unerwiinschte Ereignisse und
Vertraglichkeit fielen unter beiden Behandlungen vergleichbar aus. Die klinische Wirksamkeit wurde
bei Nachuntersuchungen 6 und 12 Monate nach der letzten photodynamischen Therapie
(Tageslicht-PDT) erneut beurteilt. Die mittleren ldsionsbezogenen Rezidivraten nach 12 Monaten
waren zahlenmifig niedriger fiir Ameluz (19,5 %) im Vergleich zu MAL (31,2 %).

Tabelle 3b: Rate der geheilten Lasionen (Prozentsatz vollstandig geheilter einzelner Lésionen) in der
klinischen Studie ALA-AK-CT009

n BF-200 ALA n MAL Untergrenze des p-Wert
Mittelwert + Mittelwert + 97,5%-
SD (%) SD (%) Konfidenzintervalls
PPS - 49 | 79,8 +/-23,6 |49 76,5 +-26,5 0,0 <0,0001
Nichtunterlegenheit
FAS — Uberlegenheit | 51 | 78,7+/-25,8 |51 | 75,0+/-28,1 0,0 0,1643

Behandlung des Basalzellkarzinoms (BCC):

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ameluz zur Behandlung des Basalzellkarzinoms (BCC) mit einer
Dicke von <2 mm wurden an 281 Patienten in einer klinischen Phase-III-Studie (ALA-BCC-CT008)
beurteilt. In dieser Studie wurden insgesamt 138 Patienten mit Ameluz behandelt. Alle Patienten
hatten 1 bis 3 BCC-Léasionen im Bereich von Gesicht/Stirn, unbehaarten Arealen der Kopthaut,
Extremititen und/oder Nacken/Rumpf. In dieser Studie wurde die photodynamische Therapie mit
Ameluz auf Nichtunterlegenheit gegeniiber einer Creme, die 16% Methyl-Aminoldvulinat (MAL,
Methyl-[5-amino-4-oxopentanoat]) enthélt, getestet. Die Rotlichtquelle erzeugte ein schmales
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Spektrum von etwa 635 nm bei einer Lichtdosis von 37 J/cm? (BF-RhodoLED). Der primire Endpunkt
bestand in der Komplettheilungsrate der Patienten 12 Wochen nach der letzten photodynamischen

Therapie.

Die totale Abheilungsrate der Patienten betrug 93,4% fiir Ameluz im Vergleich zu 91,8% fiir das
Vergleichspraparat MAL. In der Studie konnte die Nichtunterlegenheit von Ameluz gegeniiber MAL-
Creme belegt werden [97,5%-Konfidenzintervall -6,5]. Von den BCC-Lésionen waren 94,6% unter
Ameluz abgeheilt, verglichen mit 92,9% unter MAL. Im Fall des noduldren BCC waren 89,3% der
Lisionen unter Ameluz abgeheilt, gegeniiber 78,6% unter MAL. Unerwiinschte Ereignisse und
Vertriglichkeit fielen unter beiden Behandlungen vergleichbar aus.
Die klinische Wirksamkeit wurde im Rahmen von Nachbeobachtungsterminen in den Monaten 6 und
12 nach der letzten photodynamischen Therapie erneut beurteilt. Die lasionsbezogenen Rezidivraten
nach 6 und 12 Monaten betrugen 2,9% bzw. 6,7% fiir Ameluz und 4,3% bzw. 8,2% fiir MAL.

Tabelle 4: Wirksamkeit der PDT zur Behandlung des BCC fiir die Gesamtheit der Patienten und
ausgewdhlte Subgrupppen in der klinischen Studie ALA-BCC-CT008

Ameluz Ameluz Ameluz MAL MAL MAL
Anzahl Vollstindige | Vollstindige | Anzahl | Vollstindige | Vollstindige
Patienten | Heilung der | Heilung der | Patienten | Heilung der | Heilung der
n (%) Patienten Léasionen n (%) Patienten Léasionen
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamt 121 113 140 110 101 118
(93,4 (94,6) (91,8) (92,9)

Subgruppen:
Patienten 23 23/23 n.z. 16 14/16 (87,5) n.z.
mit mehr als (19,0) (100,0) (14,5)
1 BCC
Superfiziell 95 90/95 114/119 83 80/83 (96,4) | 95/98 (96,9)
(ausschl.) (78,5) (94,7 (95,8) (75,5)
Nodulér 21 18/21 25/28 (89,3) 21 16/21 (76,2) | 22/28 (78,6)
(ausschl.) (17,4 (85,7) (19,1)
Sonstige 5 5/5 11 6 5/6 11
(einschl. 4,1 (100,0) (100,0) (5,5 (83,3) (100,0)
gemischte
s/n BCC)
Dicke n.z. n.z. 8/11 n.z. n.z. 8/12
>1 mm (72,7) (66,7)
BCC am 13 10/13 14/17 (82,4) 14 10/14 (71,4) | 12/17 (70,6)
Kopf (10,7) (76,9) (12,7)
(ausschl.)
BCC am 77 75/77 95/97 (97,9) 73 70/73 (95,9) | 84/87 (96,6)
Rumpf (63,6) (97,4) (66,4)
(ausschl.)

Die Verteilung der Patienten in den Subgruppen war fiir beide Arzneimittel vergleichbar und spiegelt
die Verteilung in der Allgemeinbevdlkerung wider, bei der mehr als 70% der BCC-Léasionen in der
Kopf-/Rumpfregion lokalisiert sind. In diesem Bereich befindliche BCC gehdren hauptsdchlich zum
superfiziellen Subtyp. Obwohl die Subgruppen zu klein sind, um signifikante Schlussfolgerungen iiber
einzelne Gruppen zu ziehen, ist letztendlich die Verteilung der beiden Arzneimittel auf die
entsprechenden Subgruppen sehr dhnlich. Folglich erscheint es nicht plausibel, dass dies den
Nichtunterlegenheitsanspruch des primaren Endpunkts der Studie oder die iiber alle Subgruppen
beobachteten allgemeinen Trends negativ beeinflussen konnte.

In einer Studie zur Beurteilung des Sensibilisierungspotentials von ALA mit 216 gesunden Probanden
entwickelte sich nach kontinuierlicher Exposition {iber 21 Tage unter ALA-Dosen, die hoher waren als
die iiblicherweise fiir die Behandlung von AK verwendeten Dosen, bei 13 Probanden (6 %) eine
allergische Kontaktdermatitis. Unter normalen Behandlungsbedingungen wurde keine allergische
Kontaktdermatitis beobachtet.
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Der Schweregrad der aktinischen Keratoseldsionen wurde nach der von Olsen et al., 1991 (J Am Acad
Dermatol 1991; 24: 738-743) beschriebenen Skala eingestuft:

Schweregrad Klinische Beschreibung des Schweregrades
0 Keine Keine AK-Lésion vorhanden, weder sichtbar noch palpierbar
1 Leicht Flache, rosa Flecken ohne Anzeichen von Hyperkeratose und Erythem,
geringfligige Palpierbarkeit, und AK besser fiihlbar als sichtbar
2 Mittel- Rosa bis rotliche Papeln und erythematdse Plaques mit hyperkeratotischer
schwer Oberflache, maBig dicke AK, die leicht sichtbar und fiihlbar sind
3 Schwer Sehr dicke und/oder offensichtliche AK

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ameluz eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
aktinischer Keratose gewahrt. Es besteht eine Gruppenfreistellung fiir die Behandlung des
Basalzellkarzinoms (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die dermale /n-vitro-Resorption in die menschliche Haut wurde mit Ameluz untersucht, das radioaktiv
markierte 5-Aminoldvulinsdure (ALA) enthielt. Nach 24 Stunden betrug die mittlere kumulative
Resorption (einschlieBlich der Kumulation in der Dermis) durch menschliche Haut 0,2 % der
applizierten Dosis. Entsprechende Studien an menschlicher Haut mit aktinischen Keratoseldsionen
und/oder aufgerauter Oberflache wurden nicht durchgefiihrt.

Verteilung

In einer klinischen Phase-II-Studie wurden die 5S-Aminoldvulinsidure- und Protoporphyrin-I1X-
Serumspiegel und die ALA-Urinspiegel vor sowie 3 und 24 Stunden nach Applikation von Ameluz
zur photodynamischen Behandlung gemessen. Keine der nach der Applikation gemessenen
Konzentrationen waren erhéht im Vergleich zu den natiirlich vorkommenden Konzentrationen, die vor
den Applikationen gemessen wurden. Dies zeigt, dass keine relevante systemische Resorption nach
der topischen Applikation erfolgt.

Es wurde eine pharmakokinetische ,,Maximal-Use*-Studie mit 12 Patienten durchgefiihrt, die
mindestens 10 leichte bis mittelschwere AK im Bereich von Gesicht oder Stirn aufwiesen. Dabei
wurde eine gesamte Tube Placebo und Ameluz, gefolgt von PDT, nach einem Design mit fixer
Sequenz und einer Auswaschphase von 7 Tagen aufgetragen, um die initialen und die Ameluz-
abhdngigen Plasmakonzentrationen von ALA und PpIX zu beurteilen. Bei den meisten Patienten
zeigte sich wihrend der ersten 3 Stunden nach Applikation von ALA ein bis zu 2,5-facher Anstieg der
basalen ALA-Plasmakonzentrationen, was jedoch noch immer innerhalb des Normbereichs zuvor
berichteter und verdffentlichter endogener ALA-Konzentrationen liegt. Die Plasmakonzentrationen
des Metaboliten PpIX waren bei allen Patienten generell niedrig und bei keinem der Patienten war
nach der Applikation von Ameluz ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentration von PpIX zu
beobachten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den dermalen Toxizitdtsstudien oder den in der Literatur berichteten Studien zur
Toxizitédt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und Reproduktionstoxizitét lassen die priklinischen

Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Es wurden keine Karzinogenititsstudien mit ALA durchgefiihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Xanthangummi

Phosphatidylcholin (aus Soja)

Polysorbat 80

Mittelkettige Triglyceride

2-Propanol
Dinatriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Propylenglycol

Natriumbenzoat (E211)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Tube: 24 Monate
Nach Anbruch: 12 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Die Tube nach Anbruch fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ein Umkarton mit einer Aluminiumtube mit Epoxyphenol-Innenschutzlack und Latexdichtung sowie
Schraubdeckel aus hochdichtem Polyethylen. Jede Tube enthilt 2 g Gel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Jede Lampe ist entsprechend der Gebrauchsanweisung zu verwenden. Nur CE-gekennzeichnete
Lampen, die mit den erforderlichen Filtern und/oder Reflektorspiegeln ausgestattet sind, diirfen
verwendet werden, um die Exposition gegeniiber Warme, Blaulicht und ultravioletter (UV) Strahlung
zu minimieren. Die technischen Spezifikationen des Gerates miissen iiberpriift werden, bevor eine
bestimmte Lichtquelle verwendet wird, und die Anforderungen an das vorgesehene Lichtspektrum
miissen erfiillt werden. Sowohl der Patient als auch das medizinische Personal, das die
photodynamische Therapie durchfiihrt, miissen die Sicherheitshinweise fiir die verwendete Lichtquelle
beachten. Wéhrend der Beleuchtung miissen der Patient und das medizinische Personal eine geeignete
Schutzbrille tragen. Es ist nicht notwendig, die unbehandelte gesunde Haut in der Umgebung der
behandelten aktinischen Keratoseldsionen zu schiitzen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biofrontera Bioscience GmbH
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Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel.: +49-214-87632-66

Fax: +49-214-87632-90

E-Mail: ameluz@biofrontera.com

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/740/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14 Dezember 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. November 2016

10. STAND DER INFORMATION

02/2021

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ameluz 78 mg/g Gel
5-Aminolavulinsdure

2. WIRKSTOFF(E)

Ein Gramm enthalt 78 mg 5-Aminoldvulinsdure (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Xanthangummi, Phosphatidylcholin (aus Soja), Polysorbat 80, mittelkettige Triglyceride, 2-Propanol,
Dinatriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol,
Natriumbenzoat (E211), gereinigtes Wasser. Nahere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

2 g Gel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur Anwendung auf der Haut.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
12 Wochen nach Anbruch entsorgen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Die Tube nach Anbruch fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr. EU/1/11/740/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer} [Produktcode]

SN {Nummer} [Seriennummer]

NN {Nummer} [nationale Kostenerstattungsnummer oder eine andere nationale Nummer zur
Identifizierung des Arzneimittels]
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Tube

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ameluz 78 mg/g Gel
5-Aminoldvulinsiure
Zur Anwendung auf der Haut

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2¢g

6. WEITERE ANGABEN

Im Kiihlschrank lagern.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Ameluz 78 mg/g Gel
5-Aminoldvulinsidure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

J Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
J Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.
. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

J Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ameluz und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ameluz beachten?
Wie ist Ameluz anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ameluz aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

QNP

1. Was ist Ameluz und wofiir wird es angewendet?

Ameluz enthilt den Wirkstoff 5-Aminoldvulinsdure. Es wird angewendet zur Behandlung:

J schwach tastbarer bis méfig dicker aktinischer Keratosen oder ganzer Felder, die von
aktinischen Keratosen betroffen sind, bei Erwachsenen. Bei aktinischen Keratosen handelt es
sich um bestimmte Verdnderungen in der dufleren Hautschicht, die zu Hautkrebs fiihren konnen.

J des superfiziellen und/oder noduldren Basalzellkarzinoms bei Erwachsenen, das sich wegen
moglicher krankheitsbedingter Morbiditét und/oder schlechter kosmetischer Ergebnisse nicht
fiir eine chirurgische Behandlung eignet. Bei einem Basalzellkarzinom handelt es sich um einen
Hautkrebs, der rétliche, schuppende Flecken oder einen oder mehrere kleine Knoten
verursachen kann, die schnell bluten und nicht heilen.

Nach dem Auftragen wird der Wirkstoff von Ameluz in eine lichtaktive Substanz umgewandelt, die
sich in den betroffenen Hautzellen anreichert. Die Beleuchtung mit geeignetem Licht erzeugt
reaktionsfreudige sauerstofthaltige Molekiile, die gegen die Ziclzellen wirken. Diese Behandlung wird
photodynamische Therapie (PDT) genannt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ameluz beachten?

Ameluz darf nicht angewendet werden,

J wenn Sie allergisch sind gegen:

- 5-Aminoldvulinsdure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels

- lichtaktive Substanzen, sogenannte Porphyrine
- Soja oder Erdnuss

J wenn Sie an einer Storung der Bildung von rotem Blutpigment leiden, die als Porphyrie
bezeichnet wird

o wenn Sie an anderen Hautkrankheiten leiden, die durch Sonnenlicht verursacht oder
verschlimmert werden

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Ameluz anwenden.
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J In sehr seltenen Fillen kann eine photodynamische Therapie das Risiko der Entwicklung eines
voriibergehenden Gedachtnisverlusts erhohen.

J Die Anwendung von Ameluz wird nicht empfohlen, wenn Sie mit Immunsuppressiva behandelt
werden.
J Eine Anwendung von Ameluz sollte vermieden werden

- auf blutenden Lasionen.
- in den Augen oder auf Schleimhauten.
- auf Hautbereichen, die andere Erkrankungen oder Tatowierungen aufweisen, da dies den
Erfolg und die Beurteilung der Behandlung beeintridchtigen kann.
. Setzen Sie eine etwaige UV-Therapie vor der Behandlung ab.

J Vermeiden Sie eine Sonnenexposition der behandelten Stellen und der umgebenden Haut fiir
etwa 48 Stunden nach der Behandlung.

Kinder und Jugendliche
Aktinische Keratosen und Basalzellkarzinome treten bei Kindern und Jugendlichen auBer in duf3erst
seltenen Fillen nicht auf.

Anwendung von Ameluz zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die allergische oder sonstige schadliche
Reaktionen nach Lichtexposition verstirken, wie beispielsweise:

. Johanniskraut-Priparate zur Behandlung von Depressionen

. Griseofulvin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen

o Arzneimittel zur Steigerung der Ausscheidung von Wasser iiber die Nieren mit Wirkstoffen,
deren Namen meist mit ,,thiazid* oder ,,tizid* enden, wie z. B. Hydrochlorothiazid

. bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes, wie z. B. Glibenclamid, Glimepirid

o Arzneimittel zur Behandlung von psychischen Erkrankungen, Ubelkeit oder Erbrechen
mit Wirkstoffen, deren Namen meist mit ,,azin“ enden, wie z. B. Phenothiazin

. Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen mit Wirkstoffen, deren Namen

mit ,,Sulfa® beginnen oder mit ,,oxacin“ oder ,,zyklin“ enden, wie z. B. Tetrazyklin

Schwangerschaft und Stillzeit

Aufgrund unzureichender Erfahrungen wird die Anwendung von Ameluz wéahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Das Stillen soll nach dem Auftragen von Ameluz fiir 12 Stunden unterbrochen werden.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ameluz hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Ameluz enthilt

. 2,4 mg Natriumbenzoat (E211) pro Gramm Gel. Natriumbenzoat kann lokale Reizungen
hervorrufen.

. Phosphatidylcholin aus Soja: Wenn Sie allergisch gegen Erdniisse oder Soja sind, diirfen Sie
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

. Propylenglykol: Kann Hautreizungen hervorrufen.

3. Wie ist Ameluz anzuwenden?
Ameluz ist zur Anwendung auf der Haut. In einer Therapiesitzung kdnnen einzelne oder mehrere

Liasionen oder ganze Felder behandelt werden. Die Lichtquelle fiir die photodynamische Therapie von
Léasionen oder Feldern aktinischer Keratosen kann Tageslicht oder eine Rotlichtlampe sein. Je nach
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Beschaffenheit Ihrer Lasionen wird Ihr Arzt entscheiden, welche Behandlungsméglichkeit zum
Einsatz kommt.

Als Lichtquelle fiir die photodynamische Therapie von aktinischen Keratosen im Bereich des Rumpfs,
des Nackens und der Extremitédten wird eine Rotlichtlampe mit schmalem Spektrum angewendet. Fiir
die Wirksamkeit von Lampen mit breiterem Spektrum oder der photodynamischen Tageslichttherapie
liegen fiir diese Korperbereiche keine Daten vor.

Als Lichtquelle fiir die photodynamische Therapie von Basalzellkarzinomen wird stets eine
Rotlichtlampe angewendet.

Behandlung von Lisionen oder Feldern aktinischer Keratosen und Basalzellkarzinomen mit
einer Rotlichtlampe

Vorbereitung der Lésionen

Der Behandlungsbereich wird zuerst mit einem mit Alkohol angefeuchteten Wattepad abgewischt, um
die Haut zu entfetten. Schuppen und Krusten werden dann sorgfiltig entfernt und die Oberflachen
aller Lésionen werden vorsichtig aufgeraut. Dabei wird sorgfaltig darauf geachtet, dass keine Blutung
verursacht wird.

Aufbringen des Gels

Ameluz wird mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem Spatel in einer etwa 1 mm dicken
Schicht auf die gesamten Léasionen oder Felder und etwa 5 mm der umgebenden Haut aufgetragen.
Vermeiden Sie jeden Kontakt mit Augen, Nasenlochern, Mund, Ohren, Schleimhéuten oder blutenden
Liasionen. Ein Abstand von mindestens 1 ¢m zu diesen Bereichen ist einzuhalten. Falls es zu einem
derartigen Kontakt kommt, mit Wasser abspiilen.

Nachdem das Gel etwa 10 Minuten getrocknet ist, wird ein lichtundurchlassiger Verband auf die
Behandlungsstelle aufgebracht. Der Verband wird nach 3 Stunden abgenommen. Das restliche Gel
wird abgewischt.

Beleuchtung mit einer Rotlichtlampe

Die Anwendung von Ameluz erfordert spezifische Kenntnisse der photodynamischen Therapie, da
hierbei die Anwendung einer Rotlichtlampe erforderlich sein kann.

Unmittelbar nach der Reinigung wird die gesamte behandelte Flache mit einer Rotlichtquelle
beleuchtet. Die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen wie z. B. voriibergehende Schmerzen héngen
von der Art der verwendeten Lichtquelle ab. Sowohl Patienten als auch medizinisches Fachpersonal
miissen wahrend der Therapie die Sicherheitshinweise fiir die verwendete Lichtquelle beachten. Alle
miissen wahrend der Beleuchtung eine geeignete Schutzbrille tragen. Gesunde unbehandelte Haut
braucht nicht geschiitzt zu werden.

Behandlung von Lisionen und Feldern aktinischer Keratosen mit Tageslicht

Uberlegungen vor der Behandlung

Sie diirfen die Tageslichtbehandlung nur dann anwenden, wenn ein bequemer Aufenthalt im Freien
von zwei Stunden Dauer méglich ist (bei Temperaturen > 10 °C). Bei Regen oder hoher
Regenwahrscheinlichkeit, diirfen Sie die Tageslichtbehandlung nicht durchfiihren.

Vorbereitung der Lésionen

Tragen Sie zum Schutz sonnenexponierter Haut 15 Minuten vor der Behandlung der Lésionen ein
Sonnenschutzmittel auf. Es diirfen nur Sonnenschutzmittel mit chemischen Filtern und einem
Lichtschutzfaktor von mindestens 30 verwendet werden. Keine Sonnenschutzmittel mit physikalischen
Filtern wie Titandioxid oder Zinkoxid verwenden, da diese die Lichtabsorption hemmen und dadurch
die Wirksamkeit beeintrdchtigen konnen.

Wischen Sie den Anwendungsbereich mit einem mit Alkohol angefeuchteten Wattepad ab, um die
Haut zu entfetten. Tragen Sie Schuppen und Krusten sorgfiltig ab und rauen Sie die Oberflédchen aller
Lésionen vorsichtig auf. Dabei miissen Sie sorgfaltig darauf achten, dass keine Blutung verursacht
wird.
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Aufbringen des Gels

Tragen Sie Ameluz mit behandschuhten Fingerspitzen oder mit einem Spatel in einer diinnen Schicht
auf die gesamten Lésionen oder Felder und etwa 5 mm der umgebenden Haut auf.

Vermeiden Sie jeden Kontakt mit Augen, Nasenlochern, Mund, Ohren, Schleimhéuten oder blutenden
Lésionen, halten Sie einen Abstand von mindestens 1 cm zu diesen Bereichen ein. Falls es zu einem
derartigen Kontakt kommt, mit Wasser abspiilen.

Ein lichtundurchléssiger Verband ist nicht erforderlich. Sie diirfen das Gel {iber die gesamte
Sitzungsdauer der Tageslichtbehandlung nicht abwischen.

Tageslichtbeleuchtung zur Behandlung aktinischer Keratosen

Begeben Sie sich bei geeigneten Wetterbedingungen (siehe ,,Uberlegungen vor der Behandlung*
oben) innerhalb von 30 Minuten nach Auftragen des Gels ins Freie und halten Sie sich iiber

2 zusammenhédngende Stunden in vollem Tageslicht auf. Das Aufsuchen von Schatten bei heilem
Wetter ist zuldssig. Eine Unterbrechung des Aufenthalts im Freien sollte durch eine ldngere
Beleuchtungsdauer ausgeglichen werden. Waschen Sie das verbleibende Gel nach der zweistiindigen
Lichtexposition ab.

Anzahl der Behandlungen

o Léasionen und Felder mit aktinischen Keratosen werden mit einer Sitzung behandelt.

. Ein Basalzellkarzinom wird mit zwei Sitzungen mit einem Abstand von einer Woche zwischen
den Sitzungen behandelt.

Die behandelten Lasionen sollten drei Monate nach der Behandlung nachuntersucht werden. Thr Arzt
wird beurteilen, wie gut die einzelnen Hautldsionen angesprochen haben, und die Behandlung zu
diesem Zeitpunkt gegebenenfalls wiederholen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Nebenwirkungen an der Verabreichungsstelle treten bei etwa 9 von 10 Behandelten
aufund zeigen, dass die betroffenen Zellen auf die Behandlung ansprechen.

Nebenwirkungen sind im Allgemeinen von leichter bis mittelschwerer Intensitit und treten
typischerweise wahrend der Bestrahlung oder 1 bis 4 Tage spéter auf. In manchen Fallen konnen sie
jedoch 1 bis 2 Wochen oder noch ldnger anhalten. In seltenen Fillen kann eine Unterbrechung oder
das Absetzen der Bestrahlung erforderlich sein. Uber einen lingeren Zeitraum fiihrt die Behandlung
mit Ameluz hiufig zu einer fortlaufenden Verbesserung der Parameter der Hautqualitét.

Die nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen sind bei der Anwendung von Ameluz zusammen mit
einer Rotlichtlampe berichtet worden. Die Studie mit Ameluz in Verbindung mit Tageslicht zeigte
dhnliche Arten von Nebenwirkungen, diese waren jedoch weniger stark ausgepréagt. Manche
Nebenwirkungen an der Verabreichungsstelle wurden vor Verwendung der Beleuchtung beobachtet.

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
o Reaktionen am Verabreichungsort
- Hautrétung
- Schmerzen (einschl. brennender Schmerzen)
- Brennen
- Juckreiz
- Gewebeschwellung durch iiberschiissige Fliissigkeit
- Schorfbildung
- Schuppung der Haut
- Verhirtung
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- Missempfindungen wie Stechen, Kribbeln oder Taubheit

Hiiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Reaktionen am Verabreichungsort

- Blaschenbildung

- Absonderung

- Abschiirfung

- andere Reaktion

- Missempfinden

- erhohte Schmerzempfindlichkeit
- Blutung

- Warmeempfinden
Kopfschmerzen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Reaktionen am Verabreichungsort

- Farbverdnderung

- Pusteln

- Geschwiir

- Schwellung

- Entziindung

- Ekzem mit Pusteln

- allergische Reaktion'

Blaschenbildung

trockene Haut

Schwellung des Augenlids durch {iberschiissige Fliissigkeit, verschwommenes Sehen oder
beeintrichtigtes Sehvermdgen

unangenehmes, ungewohnliches Beriithrungsgefiihl
Schiittelfrost

Hitzegefiihl, Fieber, Hitzewallungen
voriibergehender Gedéchtnisverlust!

Schmerzen

Nervositét

Wundsekretion

Miidigkeit

Ausschlag, rote oder dunkelrote Flecken am Korper
Geschwiir

Schwellung

Hautspannen

! Daten aus der Anwendungsbeobachtung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das unten aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kdonnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels
zur Verfiigung gestellt werden.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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5. Wie ist Ameluz aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Tube und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Die Tube nach Anbruch fest verschlossen halten. Entsorgen Sie die gedffnete Tube 12 Wochen nach
Anbruch.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ameluz enthiilt
. Der Wirkstoff ist 5-Aminoldvulinsdure.

1 g Ameluz enthélt 78 mg 5-Aminoldvulinsdure (als Hydrochlorid).
J Die sonstigen Bestandteile sind:

Xanthangummi, Phosphatidylcholin (aus Soja), Polysorbat 80, mittelkettige Triglyceride,
2-Propanol, Dinatriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Propylenglykol, Natriumbenzoat (E211), gereinigtes Wasser. Siehe Abschnitt 2.

Wie Ameluz aussieht und Inhalt der Packung

Ameluz ist ein weilles bis gelbliches Gel.

Jeder Umkarton enthélt eine Aluminiumtube mit 2 g Gel, die mit einem Polyethylen-Schraubdeckel
verschlossen ist.

Pharmazeutischer Unternehmer

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Deutschland

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

Hersteller

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Deutschland

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Biofrontera Pharma GmbH
Tel.: +49 214 87632 66
ameluz@biofrontera.com
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im 02/2021.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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