ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ameluz 78 mg/g, zel

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

Jeden gram zelu zawiera 2,4 mg benzoesanu sodu (E211), 3,0 mg fosfatydylocholiny z nasion soi
1 10,0 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel

Zel w kolorze biatym do zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie rogowacenia stonecznego o nasileniu fagodnym do umiarkowanego na skorze twarzy i glowy
(stopien 1 i 2 w skali Olsena; patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Ameluz mozna stosowa¢ wytacznie pod nadzorem lekarza, pielggniarki lub innych pracownikéw
opieki zdrowotnej posiadajacych doswiadczenie w stosowaniu terapii fotodynamiczne;.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, w tym u pacjentdw w podesztym wieku

Jedna sesja terapii fotodynamicznej moze by¢ zastosowana w przypadku zmian pojedynczych lub
mnogich. Zmiany rogowacenia slonecznego nalezy oceni¢ po trzech miesiacach od zastosowania leczenia.
W przypadku zmian, ktére nie odpowiedziaty na leczenie lub odpowiedzialy jedynie czg¢§ciowo, nalezy
zastosowac druga sesj¢ terapii fotodynamicznej. Zmiany wraz z okoto 5 mm otaczajacej je skory nalezy
pokry¢ warstwa zelu o grubosci okoto 1 mm. Caty obszar leczenia naswietla si¢ za pomoca zrodta $wiatla
czerwonego — albo o waskim spektrum i o dhugosci fal okoto 630 nm i dawka $wiatta okoto 37 J/em?, albo
o szerszym i ciagtym spektrum o zakresie dlugosci fal od 570 do 670 nm i dawka $wiatta od 75 do 200
J/em?. Istotne jest dopilnowanie, by podano wlasciwa dawke $wiatla. Dawke $wiatta okre$la si¢ na
podstawie czynnikow takich jak: wielko$¢ pola swiatta, odlegtos¢é pomigdzy lampa a powierzchnia skory
oraz czas naswietlania. Te czynniki sa rozne dla r6znych rodzajow lamp. Jesli dostepny jest odpowiedni
detektor, dostarczona dawke Swiatta nalezy monitorowac.

Dzieci i mtodziez
Nie stosowano zelu Ameluz w tym wskazaniu u dzieci. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Przygotowanie zmian: przed natozeniem zelu Ameluz nalezy doktadnie usuna¢ tuski i strupy. Dodatkowo
nalezy delikatnie zetrze¢ powierzchni¢ wszystkich zmian, aby byta chropowata. Nalezy zachowac




ostroznos¢, aby nie doprowadzi¢ do krwawienia. Nastepnie wszystkie zmiany nalezy ostroznie wytrzeé
wacikiem nasaczonym etanolem lub izopropanolem w celu odtluszczenia skory.

Naktadanie zelu: zel Ameluz nalezy rozprowadzi¢ na calej powierzchni zmian opuszkami palcow
zabezpieczonymi rekawicami lub za pomoca szpatutki. Mozna natozy¢ zel na zdrowa skore wokot zmian,
ale nalezy unika¢ aplikacji w okolicy oczu, nozdrzy, ust, uszu i btony §luzowej (nalezy zachowac
odlegtos$¢ 1 cm). Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu zelu Ameluz z oczami lub blong sluzowa.

W razie przypadkowego kontaktu zaleca sie przemycie woda. Zel nalezy pozostawié¢ do wyschniecia na
okoto 10 minut, a nastgpnie leczone miejsce pokrywa sig lekko uciskajacym opatrunkiem. Po 3 godzinach
inkubacji opatrunek nalezy usuna¢, a pozostaly zel zetrze¢.

Naswietlanie: bezposrednio po oczyszczeniu zmian calg leczona powierzchnig naswietla sig¢ za pomoca
zrodla Swiatta czerwonego. Podczas naswietlania lampe nalezy umocowac¢ w pewnej odlegtosci od
powierzchni skory jak wskazano w podreczniku uzytkownika. W celu uzyskania wyzszego wskaznika
usunigcia zmian zaleca si¢ lampg o waskim spektrum $wiatta. Mozna rozwazy¢ leczenie objawowe
przemijajacych niepozadanych reakcji miejscowych. W przypadku nietolerancji zrodet §wiatta o waskim
spektrum mozna zastosowac $wiatto o szerszym i ciaglym spektrum (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Kazda lampe nalezy uzywac zgodnie z podrgcznikiem uzytkownika. Nalezy stosowa¢ wytacznie lampy
oznaczone certyfikatem CE, wyposazone w niezbedne filtry i (lub) zwierciadta odbijajace w celu
ograniczenia do minimum ekspozycji na promieniowanie cieplne, $wiatto niebieskie i promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Przed uzyciem danego zrodia $wiatta nalezy sprawdzi¢ specyfikacje techniczne
urzadzenia i czy spetniono wymogi dla okreslonego spektrum $wiatta. Zaré6wno pacjent, jak i personel
medyczny przeprowadzajacy terapig¢ fotodynamiczna powinni przestrzega¢ wszystkich zalecen
dotyczacych bezpieczenstwa zataczonych 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.

Po trzech miesiacach nalezy ponownie oceni¢ zmiany i wtedy mozna zastosowac kolejna sesje¢ terapii na
wszelkie pozostate zmiany.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, porfiryny lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

e Porfiria.

e Rozpoznane fotodermatozy o rdznej etiologii i czgstos$ci wystgpowania — 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 $wiatlo stoneczne, takie jak toczen rumieniowy i
pecherzyca rumieniowata.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu Ameluz u pacjentow z wrodzonymi lub
nabytymi zaburzeniami krzepnigcia lub u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci.

e 7 uwagi na brak do§wiadczenia dotyczacego leczenia raka podstawnokomorkowego (ang. basal cell
carcinoma, BCC) i choroby Bowena w przypadku tych schorzen nie nalezy stosowaé tego produktu

leczniczego.

e Brak doswiadczenia w leczeniu cigzkich zmian rogowacenia stonecznego oraz zmian zabarwionych
lub mocno naciekajacych.

e Produktu Ameluz nie nalezy stosowac na zmiany krwawiace.



e Brak doswiadczenia w leczeniu zmian rogowacenia stonecznego u pacjentow z ciemnobrazowa lub
czarng skora (wrazliwos$¢ skory na sSwiatto stoneczne typu V lub VI w skali Fitzpatricka).

e Powodzenie i ocena leczenia moga by¢ stabsze, jesli na leczonym obszarze wystgpuja zmiany
chorobowe (stan zapalny skory, umiejscowione zakazenie, tuszczyca, egzema i fagodne lub ztosliwe
nowotwory skory), a takze tatuaze. Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu w takich
sytuacjach.

e Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o poznanym dziataniu fototoksycznym lub
fotoalergicznym, takich jak: ziele dziurawca, gryzeofulwina, diuretyki tiazydowe, pochodne
sulfonylomocznika, fenotiazyny, sulfonamidy, chinolony i tetracykliny, moze zwigksza¢ reakcjg
fototoksyczng na terapi¢ fotodynamiczna. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi
produktami leczniczymi do stosowania miejscowego.

e Przed leczeniem nalezy przerwac wszelkie formy terapii z zastosowaniem promieniowania UV. Jako
0g6Iny $rodek ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie ekspozycji na swiatto stoneczne leczonych miejsc
1 otaczajacej je skory przez okoto 48 godzin po leczeniu.

e Produkt Ameluz zawiera fosfatydylocholing z nasion soi i nie nalezy go stosowaé u pacjentow
z rozpoznang alergia na orzechy ziemne lub soj¢. Substancja pomocnicza benzoesan sodu moze
wywotywac tagodne podraznienia skory, oczu i bton §luzowych. Glikol propylenowy moze
wywotywac podraznienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Ameluz po natozeniu miejscowym nie zwigksza poziomu kwasu S-aminolewulinowego ani
protoporfiryny IX w osoczu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak danych dotyczacych stosowania kwasu 5-aminolewulinowego u kobiet w ciazy. Badania na
zwierz¢tach nie wykazaly toksycznego wptywu na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci
nie zaleca sig stosowania zelu Ameluz w okresie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych

lekéw antykoncepcyjnych.

Nie wiadomo, czy kwas 5-aminolewulinowy przenika do mleka ludzi i zwierzat. Jako $rodek ostroznosci
zaleca si¢ przerwanie karmienia piersia na okres 12 godzin po natozeniu produktu Ameluz.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt Ameluz, u okoto 90% pacjentdéw obserwowano
miejscowe reakcje skorne w miejscu natozenia zelu. Nalezy sig tego spodziewac, poniewaz zasada terapii
fotodynamicznej opiera si¢ na wplywie fototoksycznym protoporfiryny IX, ktora jest syntetyzowana ze

sktadnika czynnego, kwasu 5-aminolewulinowego.

Najczgstsze objawy podmiotowe i przedmiotowe to podraznienie w miejscu natozenia zelu, rumien, bol
i obrzek. Nasilenie tych zmian zalezy od rodzaju zastosowanego naswietlania w terapii fotodynamiczne;.



Bardziej nasilone reakcje wiaza si¢ z wigkszego stopnia usuni¢ciem zmian za pomoca lamp o waskim
spektrum (patrz punkt 5.1). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje w czasie naswietlania lub
wkrotce po jego zakonczeniu. Objawy maja zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego

(ocena badacza w skali 4-stopniowej) i w wigkszosci przypadkow utrzymuja si¢ przez okres od 1 do 4 dni,
jednak w niektorych przypadkach moga utrzymywacé si¢ do 1-2 tygodni lub nawet dtuzej. W rzadkich
przypadkach dziatania niepozadane moga wymagac przerwania lub zaprzestania naswietlania.

Ponizej przedstawiono czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u 357 pacjentow leczonych zelem
Ameluz w trakcie badan klinicznych. Czgsto$¢ wystgpowania jest okre§lona jako: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja uklad/narzad Czesto$é Dzialanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto W miejscu natozenia zelu: wysypka krostkowa
pasozytnicze
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Nerwowos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bol glowy
Niezbyt czgsto W miejscu natozenia zelu: zaburzenia czucia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

W miejscu nalozenia Zelu: obrzek powiek

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

W miejscu nalozenia Zelu: uczucie napigcia skory

Niezbyt czgsto

W miejscu natozenia zelu: sucho$¢ skory,
wybroczyny, nadmierne rogowacenie

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

W miejscu nalozenia zelu: podraznienie, rumien,
bol, $wiad, obrzegk, zluszczanie, strup, stwardnienie

Czesto

W miejscu natozenia zelu: pgcherzyki, zaburzenia
czucia, przeczulica bolowa, nadzerki, ocieplenie

Niezbyt czgsto

W miejscu natozenia zelu: krwawienie, uczucie
dyskomfortu, wydzielina, odbarwienie,
owrzodzenie

Poza miejscem natozenia zelu: dreszcze, uczucie
goraca, goraczka, bol

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Niezbyt czgsto

Wydzielina z rany

4.9 Przedawkowanie

Po nalozeniu miejscowym przedawkowanie jest mato prawdopodobne i nie byto zgtaszane w badaniach
klinicznych. W razie przypadkowego potknigcia produktu Ameluz toksyczno$é ogdlnoustrojowa jest mato
prawdopodobna. Niezaleznie od tego zaleca si¢ unikanie ekspozycji na §wiatto stoneczne przez 48 godzin

i obserwacje.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, $rodki uczulajace stosowane w terapii

fotodynamicznej/naswietlaniu, kod ATC: LO1XDO04.

Mechanizm dziatania




Po nalozeniu miejscowym kwasu 5-aminolewulinowego substancja jest metabolizowana do
protoporfiryny IX, sktadnika fotoaktywnego, ktory gromadzi si¢ wewnatrz komoérek w leczonych
zmianach rogowacenia stonecznego. Protoporfiryna IX jest aktywowana przez naswietlanie §wiatlem
czerwonym o odpowiedniej dlugosci fali i energii. W obecnosci tlenu dochodzi do wytworzenia
reaktywnych form tlenu, ktére powoduja zniszczenie sktadnikow komorkowych i ostatecznie zniszczenie
komorek docelowych.

Dane kliniczne

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu Ameluz oceniono u 357 pacjentow
wlaczonych do badan klinicznych. W III fazie badan klinicznych wszyscy pacjenci mieli od 4 do 8 zmian
rogowacenia stonecznego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego na skoérze twarzy i (lub) glowy.
Przygotowanie miejsca natozenia i czas trwania inkubacji byty zgodne z zaleceniami opisanymi w punkcie
4.2. W przypadku niezupelnego ustapienia zmian po 12 tygodniach po pierwszej terapii zmiany byty
leczone po raz drugi w identyczny sposob.

W badaniu klinicznym z randomizacja, z §lepa proba, z udziatem 571 pacjentéw i czasem trwania
obserwacji 6 i 12 miesigcy oceniono terapi¢ fotodynamiczna z zastosowaniem produktu Ameluz w
poréwnaniu z zarejestrowanym kremem zawierajacym 16-procentowy aminolewulinian metylu (MAL,
metylo-[5-amino-4-oksopentanoat]) i w poréwnaniu z placebo. Zrodtem $wiatta czerwonego byta albo
lampa o waskim spektrum (Aktilite CL 128 lub Omnilux PDT), albo lampa o szerszym i ciaglym
spektrum §wiatta (Waldmann PDT 1200 L lub Hydrosun Photodyn 505 lub 750). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byto calkowite usunigcie zmian u pacjenta po ostatniej sesji terapii fotodynamiczne;.
Skutecznos$¢ produktu Ameluz (78,2%) byla istotnie wyzsza niz MAL (64,2%, 97,5% przedziat ufnosci:
5,9; o) i placebo (17,1%, 95% przedzial utnosci: 51,2; 71,0). Odsetki catkowitego usunigcia zmian byty
wyzsze w przypadku produktu Ameluz (90,4%) w poréwnaniu z MAL (83,2%) i placebo (37,1%).
Odsetki usunigcia zmian i tolerancja byly zalezne od zrodta naswietlania. W tabeli ponizej przedstawiono
skuteczno$¢ i dziatania niepozadane, przemijajacy bol i rumien, wystepujace w miejscu natozenia leku w
trakcie terapii fotodynamicznej przy uzyciu r6znych zrodet §wiatla:

Zrodto Produkt Catkowite Rumien w miejscu Bol w miejscu nalozenia
Swiatta leczniczy usunigcie natozenia (%)

zmian u (%)

pacjenta (%) | fagod- | umiar- silny | tago- | umiar- silny

ny kowany dny kowany

Waskie Ameluz 85 13 43 35 12 33 46
spektrum | MAL 68 18 43 29 12 33 48
Szerokie Ameluz 72 32 29 6 17 25 5
spektrum | MAL 61 31 33 3 20 23 8

Skuteczno$¢ kliniczna zostata ponownie oceniona na wizytach kontrolnych po 6 i 12 miesiacach od
ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Czgsto$¢ nawrotow po 12 miesigcach byta nieznacznie nizsza
w przypadku produktu Ameluz (41,6%, 95% przedzial uftnosci: 34,4-49,1) w poréwnaniu 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
wzia¢ pod uwagg, ze prawdopodobienstwo catkowitego usunigcia zmian u pacjenta po 12 miesiacach 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
rodzajow lamp. Prawdopodobienstwo, ze u pacjentéw z grupy produktu Ameluz bedzie konieczna tylko 1
sesja terapii 1 pozostana calkowicie oczyszczeni ze zmian po 12 miesiacach po terapii fotodynamicznej
wynosito 32,3%, natomiast w grupie MAL — 22,4%, $rednio dla wszystkich lamp.

Wynik kosmetyczny oceniany po 12 miesiacach po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej

(z wykluczeniem wyj$ciowego tacznego wyniku 0) oceniono jako bardzo dobry u 43,1% pacjentow
z grupy produktu Ameluz, 45,2% pacjentow 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 poroéwnano takze z placebo w badaniu klinicznym z randomizacja przeprowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby z udziatem 122 pacjentdéw. Stosowano albo zrédlo swiatta czerwonego

o waskim spektrum o dlugosci fal okoto 630 nm i dawka $wiatta 37 J/em® (lampa Aktilite CL 128) lub
zrédlo $wiatta o szerszym i ciagtym spektrum o dtugosci fal w zakresie od 570 do 670 nm i1 dawka Swiatta
170 J/em® (lampa Photodyn 750). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite ustapienie
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). Catkowite usunigcie zmian byto czgstsze w grupie produktu Ameluz (81,1%) w porownaniu
z placebo (20,9%). Odsetki usunigcia zmian i tolerancja zalezaty od zrddta naswietlania, na korzys$¢ zrodta
swiatta o waskim spektrum. Skutecznos$¢ kliniczna utrzymata si¢ w okresach obserwacji 6 i 12 miesigcy
po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii fotodynamicznej
nalezy wzia¢ pod uwagg, ze prawdopodobienstwo catkowitego usunigcia zmian u pacjenta w 12 miesigcy
po ostatniej sesji terapii fotodynamicznej wynosito 67,5% lub 46,8% dla leczenia za pomoca produktu
Ameluz z zastosowaniem odpowiednio: lamp o waskim spektrum lub wszystkich typoéw lamp.
Prawdopodobienstwo, ze potrzebna bedzie tylko jedna sesja terapii z zastosowaniem produktu Ameluz
oraz ze utrzyma si¢ catkowite oczyszczenie ze zmian po 12 miesiacach, wyniosto 34,5% s$rednio dla
wszystkich typdéw lamp.

Zrodto Produkt Catkowite Rumien w miejscu natozenia | Bol w miejscu nalozenia
Swiatta leczniczy | usunigcie (%) (%)
zmian u fagodn | umiarkow | silny fagodny | umiarko | silny
pacjenta y any wany
(%)
Waskie Ameluz 87 26 67 7 30 35 16
spektrum
Szerokie Ameluz 53 47 19 0 35 14 0
spektrum

W obu badaniach odsetki usunigcia zmian byly wyzsze po zastosowaniu naswietlania za pomoca lamp

o waskim spektrum, ale u pacjentéw naswietlanych za pomoca tych lamp czgsto§¢ wystgpowania

1 nasilenie zaburzen w miejscu natozenia zelu (np. przemijajacy bol czy rumien) byly wyzsze (patrz tabela
powyzej i punkt 4.8).

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

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 i wyczuwalnych zmian rogowacenia stonecznego

I tagodny ptaskie, r6zowe plamki bez oznak nadmiernego rogowacenia lub rumienia,
fagodnie wyczuwalne palpacyjnie, zmiany rogowacenia stonecznego bardziej
wyczuwalne niz widoczne

II umiarkow  rézowe do czerwonych grudki i ptytki rumieniowe o powierzchni nadmiernie

any rogowaciejacej, sredniej grubosci zmiany rogowacenia stonecznego tatwo

widoczne 1 wyczuwalne

1T ciezki bardzo grube i (lub) ewidentne zmiany rogowacenia stonecznego



Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego Ameluz
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w rogowaceniu stonecznym (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

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

Po 24 godzinach s$rednie catkowite wchianianie (w tym z nagromadzeniem w skorze) przez skorg ludzka
wyniosto 0,2% podanej dawki. Nie przeprowadzono odpowiednich badan na skoérze ludzkiej ze zmianami
rogowacenia stonecznego i (lub) skorze o chropowatej powierzchni.

W badaniu klinicznym fazy II zmierzono st¢zenia kwasu 5-aminolewulinowego i protoporfiryny IX

W surowicy i stezenia kwasu 5-aminolewulinowego i protoporfiryny IX w moczu przed podaniem oraz po
3 i 24 godzinach po podaniu produktu Ameluz w terapii fotodynamicznej. Nie obserwowano
podwyzszenia poziomu zadnej z tych substancji po podaniu leku w stosunku do naturalnie wystgpujacych
poziomoéw przed podaniem leku, co wskazuje na brak istotnego wchtaniania ogdlnoustrojowego po
natozeniu miejscowym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nie ujawniono szczegdlnego 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 wptywu na rozrod.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego kwasu aminolewulinowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Guma ksantanowa
Fosfatydylocholina z nasion soi
Polisorbat 80

Triglicerydy $redniotaficuchowe
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

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).
Nie zamrazac.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tubka aluminiowa wewnatrz lakierowana epoksyfenolem z kapslem lateksowym i zakretka z polietylenu
o wysokiej gestosci. Kazda tubka zawiera 2 g zelu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednokrotnego uzycia. Caty niezuzyty zel nalezy usunac.

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

Email: ameluz@biofrontera.com

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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



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

ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DO SPELNIENIA PRZEZ
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biofrontera Pharma GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
charakterystyka produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, zostat zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i
po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja planu zarzadzania ryzykiem
(ang. RMP, Risk Management Plan) przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o
bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu ryzyka;
o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

. ZOBOWIAZANIE DO PODJECIA ODPOWIEDNICH SRODKOW W OKRESIE PO
DOPUSZCZENIU PRODUKTU DO OBROTU

Nie dotyczy.



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewngtrzne pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ameluz 78 mg/g, zel
Kwas 5-aminolewulinowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden gram zelu zawiera 78 mg kwasu 5-aminolewulinowego (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ 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. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel2 g

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania na skoére. Wylacznie do jednokrotnego uzycia.
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biofrontera Bioscience GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Niemcy

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

EU/1/11/740/001

13. NUMER SERII

Lot

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Tubka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Ameluz 78 mg/g, zel
Kwas 5-aminolewulinowy
Do stosowania na skorg

2. SPOSOB PODAWANIA
|3.  TERMIN WAZNOSCI
EXP
4.  NUMER SERII
Lot
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
2g
6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ameluz 78 mg/g, zel
Kwas 5-aminolewulinowy

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorekolwiek z dziatan niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek dziatania

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg.
Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ameluz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ameluz
Jak stosowac lek Ameluz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Ameluz

Inne informacje

AU e

1. CO TO JEST LEK AMELUZ I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Ameluz jest stosowany w leczeniu lekko wyczuwalnych do umiarkowanie grubych zmian
rogowacenia slonecznego na skorze twarzy i glowy. Sa to pewne zmiany w zewngtrznej warstwie skory,
ktore moga doprowadzi¢ do rozwoju raka skory.

Po natozeniu substancja czynna leku Ameluz staje si¢ substancja fotoaktywna, ktéra gromadzi sig
w chorych komoérkach. Naswietlanie odpowiednim $§wiattem czerwonym prowadzi do wytworzenia
reaktywnych czasteczek zawierajacych tlen, ktore dziataja przeciwko komorkom docelowym.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU AMELUZ

Kiedy nie stosowaé leku Ameluz
e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosci) na:
— kwas 5-aminolewulinowy,
— substancje fotoaktywne o nazwie porfiryny,
— olej sojowy,
— lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku,
* jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie wytwarzania barwnika czerwonych krwinek o nazwie porfiria,
e jesli u pacjenta wystepuja inne choroby skéry wywolywane przez ekspozycj¢ na $wiatlo lub ktorych
stan ulegl zaostrzeniu wskutek ekspozycji na §wiatto.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznosé, stosujac lek Ameluz
Przed leczeniem nalezy przerwac jakiekolwiek formy terapii z zastosowaniem promieniowania UV.

Nalezy unika¢é ekspozycji na stonce leczonych miejsc ze zmianami i otaczajacej je skory przez okolo
48 godzin po zastosowaniu leczenia.

Powodzenie i ocena leczenia moga by¢ stabsze, jesli w leczonej okolicy skory wystepuja takze:

« stan zapalny, zakazenie, zmiany tuszczycowe lub nowotworowe,
o tatuaze.
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Dzieci ponizej 18 roku zycia
U dzieci i mlodziezy nie wystgpuja zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach wydawanych bez recepty.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu lekow, ktore nasilaja reakcje alergiczne lub inne szkodliwe
reakcje po ekspozycji na swiatto, takich jak:

. ziele dziuraweca lub jego preparaty: leki stosowane w leczeniu depresji

. gryzeofulwina: lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

. leki zwigkszajace wydalanie wody przez nerki zawierajace substancje czynne, ktérych nazwy,
w wigkszosci przypadkow, koncza si¢ na ,,-tiazyd” lub ,,-tyzyd”

. niektore leki stosowane w leczeniu cukrzycy, takie jak glibenklamid, glimepiryd

. leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci lub wymiotow zawierajace
substancje czynne, ktorych nazwa w wigkszos$ci przypadkow koncza si¢ na ,,-azyna”

. leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych zawierajace substancje czynne, ktorych nazwy

zaczynaja si¢ od ,,sulfa-” lub koncza si¢ na ,,-oksacyna” lub ,,-cyklina”.

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ameluz w czasie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji, z uwagi na niedostateczna wiedzg na temat leku.

Karmienie piersia nalezy przerwac na 12 godzin po natozeniu zelu Ameluz.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Brak wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje dotyczace niektorych skladnikéw leku Ameluz

Lek zawiera:

. benzoesan sodu: srodek tagodnie podrazniajacy skore, oczy i btony $luzowe;

. fosfatydylocholing z nasion soi: jesli u pacjenta wystepuje alergia na orzechy ziemne lub soj¢ nie
nalezy stosowac leku;

. glikol propylenowy: moze wywotywa¢ podraznienie skory.

3.JAK STOSOWAC LEK AMELUZ

Lek Ameluz jest nakladany wylacznie przez pracownikéw opieki zdrowotnej. Sesja terapeutyczna
moze by¢ stosowana na pojedyncze i mnogie zmiany. Kazda tubka jest przeznaczona do jednokrotnego
uzycia w czasie jednej sesji terapeutyczne;j.

Przez zastosowaniem

Ostroznie usunac¢ tuski i strupy. Powierzchnie wszystkich zmian delikatnie zetrze¢, aby byty chropowate,
zachowujac ostroznos¢, aby nie wywota¢ krwawienia.

Nastepnie wszystkie zmiany przetrze¢ wacikiem nasaczonym etanolem lub izopropanolem w celu
odttuszczenia skory.

Zwykle stosowana dawka

Zel Ameluz naktada sie tak, aby pokryé wszystkie zmiany i okoto 5 mm otaczajacej je skory warstwa
o grubosci okoto 1 mm.
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Sposob stosowania

Zel Ameluz stosuje sie wylacznie na skore. Nalezy unikaé kontaktu z oczami, nozdrzami, jama ustna,
uszami, blona §luzowa oraz zmianami krwawiacymi. Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 1 cm. W razie
takiego kontaktu nalezy obmy¢ okolice woda.

Zel pozostawia sie do wyschniecia na okoto 10 minut, a nastepnie na leczona okolice naktada sie lekko
uciskajacy opatrunek. Po 3 godzinach opatrunek usuwa sig, a pozostaty zel wyciera.

Po oczyszczeniu

Bezposrednio po oczyszczeniu cala leczona powierzchnia jest naswietlana za pomoca zrodta §wiatta
czerwonego. Skutecznos¢ i dzialania niepozadane, takie jak przemijajacy bol i rumien, zaleza od
zastosowanego zrodta swiatta.

Zaréwno pacjenci, jak i personel medyczny powinni przestrzega¢ wszystkich zalecen dotyczacych
bezpieczenstwa zataczonych do zrodta Swiatla uzywanego podczas terapii. W czasie naswietlania wszyscy
powinni mie¢ zatozone odpowiednie okulary ochronne. Nie ma potrzeby zabezpieczania zdrowej
nieleczonej skory.

Czas trwania leczenia
Leczone zmiany nalezy oceni¢ po trzech miesiacach od terapii. Jesli nadal obecne sa zmiany rogowacenia
stonecznego, nalezy je ponownie podda¢ leczeniu w drugiej sesji terapii.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Ameluz moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane w miejscu natozenia zelu wystepuja u okoto 9 na 10 pacjentéw i wskazuja, ze
chore komoérki odpowiadaja na leczenie.

Zazwyczaj dziatania niepozadane maja nasilenie tagodne do umiarkowanego i typowo pojawiaja sig
podczas naswietlania lub po 1-4 dniach. Jednak w niektorych przypadkach moga utrzymywac si¢ przez
1-2 tygodnie lub nawet dtuzej. W rzadkich przypadkach moze by¢ konieczne przerwanie lub zaprzestanie
naswietlania.

Dzialania niepozadane moga pojawiac si¢ z nastepujaca czestoscia:
Bardzo czesto, wystgpuja u wigeej niz 1 pacjenta na 10
« reakcje w miejscu natozenia zelu

— twardnienie

— podraznienie

— swedzenie

— bol

— zhuszczanie sig skory, strup

— zaczerwienienie skory

— obrzek tkanek wywotany przez nadmiar pltynow

Czesto, wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 100

« bole glowy

« reakcje w miejscu natozenia zelu
— zaburzenia czucia, takie jak ktucie, mrowienie lub dre¢twienie
— napigcie skory
— otarcia
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— zwiekszona wrazliwos$¢ na bol
— pecherzyki
— ocieplenie

Niezbyt czesto, wystepuja u od 1 do 10 pacjentéw na 1000
« reakcje w miejscu natozenia zelu
— krwawienie, wydzielina
— zmiana zabarwienia skory, sucho$¢ skory
— zgrubienie najbardziej zewngtrznej warstwy skory
— uczucie dyskomfortu
— owrzodzenie
— czerwone lub fioletowe plamy na ciele
— nieprzyjemne, nieprawidlowe odczuwanie dotyku
— obrzek powiek wywotany przez nadmiar pltynow
— wysypka krostkowa
o dreszcze
e uczucie goraca, goraczka
e bol
e nerwowos¢
e wydzielina z rany

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.JAK PRZECHOWYWAC LEK AMELUZ

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Ameluz po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tubce i opakowaniu
tekturowym po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamraza¢.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Ameluz

. Substancja czynna leku jest kwas 5-aminolewulinowy (w postaci chlorowodorku).
1 g leku Ameluz zawiera 78 mg kwasu 5-aminolewulinowego.

. Ponadto lek zawiera:
disodu fosforan dwuwodny, alkohol izopropylowy, polisorbat 80, glikol propylenowy, wode
oczyszczona, benzoesan sodu, sodu diwodorofosforan dwuwodny, fosfatydylocholing z nasion soi,
triglicerydy $redniotancuchowe, gumg ksantanowa.

Jak wyglada lek Ameluz i co zawiera opakowanie

Lek Ameluz ma posta¢ biatego do zéttawego zelu.
Kazda tubka aluminiowa zawiera 2 g zelu i ma zakretke polietylenowa.
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Podmiot odpowiedzialny

Biofrontera Bioscience GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Niemcy

Tel: +49-214-87632-66, Faks: +49-214-87632-90
Email: ameluz@biofrontera.com

Wytworca

Biofrontera Pharma GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen, Niemcy

Tel: +49-214-87632-66, Faks: +49-214-87632-90
Email: ameluz@biofrontera.com

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

BG, CZ, DE, EE, EL, FR, IE, IS, IT, CY, LV, LT, HU, MT, AT, PL, PT, RO, SI, SK, FI, UK,
Biofrontera Pharma GmbH,

I'epmanmst / Némecko / Deutschland / Saksamaa / I'eppavia / Allemagne / Germany / byskaland /
Germania / Vacija / Vokietija / Németorszag / I1-Germanja / Niemcy / Alemanha / Nem¢ija / Nemecko /
Saksa / Tyskland,

Ten. / Tel / Ty / Tél/ Simi / Tel. / Puh: +49 214 87632 66, ameluz@biofrontera.com

BE Bipharma N.V., Belgi¢/Belgique/Belgien, Tél/Tel: +32 3 244 1837, bph@bipharma.com
DK Desitin Pharma A/S, Danmark, TIf.: +45 33730073, desitin@desitin.dk

ES Allergan S.A., Espaiia, Tel: +34 91 8076130

LU Bipharma N.V., Belgique/Belgien, Tél/Tel: +32 3 244 1837, bph@bipharma.com

NL Bipharma B.V., Nederland, Tel.: +31 36 527 8000, bph@bipharma.com

NO Desitin Pharma AS, Norge, TIf.: +47 671592 30, firmapost@desitin.no

SE Desitin Pharma AB, Sverige, Tel.: +46 312023 10, info@desitin.se

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.emea.europa.eu
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