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La Terapia Fotodinamica (TFD) con Ameluz®

para el tratamiento de queratosis actinicas, campo de cancerizacion* y carcinoma
basocelular™’

Para evitar la progresion de las queratosis actinicas a un carcinoma espinocelular, los pacientes deben
ser tratados del forma inmediata y efectiva®. Con un tratamiento de campo y la nanoemulsion patentada
pueden eliminarse también las lesiones subclinicas.

Nosotros, Biofrontera nos vemos en la obligacion de promover el progreso cientifico en el tratamiento de
cancer de piel no melanoma. Nuestro objetivo es una terapia altamente efectiva e innovadora.

Ameluz® es el resultado.

El mecanismo de accion de Ameluz®

El principio activo (acido 5- aminolevulinico, 5-ALA) es aplicado en forma de gel sobre la piel y actua de
forma selectiva en las células dafadas. En estas se acumula y metaboliza en protoporfirina IX (PplX],
la cual bajo estimulacion luminica forma especies reactivas de oxigeno (ROS) responsables de

la muerte celular@. (\\\\\
Ameluz® puede usarse tanto con la TFD convencional como con la TFD de Luz de Dia". E 2



Galénica unica gracias a la nanoemulsion:

> Alta estabilidad del principio activo?
> Estabilidad en uso a largo plazo (3 meses)’
> Transporte optimizado del principio activo a través del estrato corneo?

> Elevada concentracion intraepidermal del principio activo3

BF-200 ALA MAL

100 pm

La intensidad de la fluorescencia PplX a diferentes tiempos de incubacion después de a aplicacion de BF-200 ALA (arriba) y MAL (abajo) en un modelo de piel de cerdo ex vivo*
(imagen modificada de original’)



TFD convencional con Ameluz®

Para queratosis actinicas, campo de cancerizacién’
y carcinoma basocelular™’

Eficacia que convence:

> Altas tasas de aclaramiento del paciente’:
90,9% para las queratosis actinicas”™ " y 93,4% para carcinomas basocelulares

> Bajas tasas de recurrencia de las lesiones tras 12 meses?:
9,1% para las queratosis actinicas™ " y 6,7% para carcinomas basocelulares

Autorizado para el tratamiento de las queratosis actinicas, campo de cancerizacion” y
carcinoma basocelular™” en cara, cuero cabelludo, tronco, cuello y extremidades’



TFD de Luz de Dia con Ameluz®

Para queratosis actinicas y campo de cancerizacion en
la cara y en el cuero cabelludo™"”’

Eficacia que convence:

Altas tasas de aclaramiento de las lesiones:
79,8% tras un Unico tratamiento®”

Bajas tasas de recidiva de las lesiones:
19,9% tras 12 meses’

Ventajas para los médicos y los pacientes:

Facil manejo/aplicacién: por lo general, un Unico tratamiento es suficiente’

Bajas tasas de dolor y bien tolerado?



Las ventajas de la TFD

=7
/-\meluz 78 mg/g gel Biofrontera /\(

Acido 5-aminolevulinico

Eficacia confirmada para el tratamiento de
lesiones subclinicas y clinicamente visibles gracias
al tratamiento de campo'°®

i
Ameluz® 78 mglg gel g
Acido 5-aminolevulinico

\ Uso cuténeo 29

Uso cuténeo

Corta duracion del tratamiento (pocas horas)’
Rapida disminucién de las reacciones locales tras 1 o 2 semanas’
Meétodo no operativo y por lo tanto libre de cicatriz’
Calidad de la piel claramente mejorada 12 meses después del tratamiento’
S
Biofrontera ~

@ AMELUZ

* Para el tratamiento queratosis actinicas de gravedad leve a moderada (grados 1y 2 de Olsen) y del campo de cancerizacion en adultos.
** Para el tratamiento de carcinoma basocelular superficial y/o nodular no susceptible de tratamiento quirdrgico debido a una posible morbilidad relacionada con el tratamiento y/0 a un resultado estético deficiente en adulto.
*** Queratosis actinicas en la cara y en el cuero cabelludo.

' Ficha técnica de Ameluz, Version Febrero 2021 “ Maisch et al., Exp Dermatol 2010;19:e302-305. 7 Dirschka et al., J Eur Acad Dermatol Venereol 2019;33:288-297
* Reinhold Future Oncol 2017;13:2413:2428 5 Reinhold et al., Br J Dermatol 2016;175:696-705
* Schmitz et al., Photodiagnosis Photodyn Ther. 2016;14:40-46 ¢ Morton et al., J Eur Acad Dermatol Venereol 2019;33(12):2225-2238




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Ameluz 78 mg/g gel. 2. COMPOSICIGON CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un gramo (g) de gel contiene 78 mg de acido 5-aminolevulinico (como clorhidrato). i

Excipientes con efecto conocido: Un gramo de gel contiene 2.4 mg de benzoato sddico (E211), 3 mg de fosfatidilcolina de sojay 10 mg de propilenglicol. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccidn. 3. FORMA FARMACEUTICA. Gel. Gel blanco o amarillento. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la queratosis actinica de gravedad leve a moderada (grados 1y 7 de Olsen; ver seccion 5.1] y del campo de cancerizacidn en adultos. Tratamiento del carcinoma basocelular superficial y/o nodular no susceptible de tratamiento
quirtrgico debido a una posible morbilidad relacionada con el tratamiento y/o a un resultado estético deficiente en adultos. 4.2 Posologia y forma de administracién. Ameluz solo se debe administrar bajo la supervision de un médico, un enfermero u otro profesional sanitario con
experiencia en el uso de la terapia fotodindmica. Posologia en adultos. Para el tratamienta de la queratosis actinica (QA] en las regiones corporales del tronco, el cuello o las extremidades, se administra una sesion de terapia fotodindmica con luz roja de espectro estrecho. Las lesiones
0 los campos de queratosis actinica se evalian tres meses después de su tratamiento. Se tratan de nuevo las lesiones o campos tratados que no remitan completamente después de tres meses. Para el tratamiento del carcinoma basocelular (CBC), se administran dos sesiones de terapia
fotodindmica con una [dmpara de Luz roja para lesiones tnicas o mdltiples con un intervalo de aproximadamente una semana entre las sesiones. Las lesiones de carcinoma basocelular se evaldan tres meses después del Gltimo tratamiento. Se tratan de nuevo las lesiones tratadas que
no remitan completamente después de tres meses. Poblacidn pedidtrica. Ameluz no se debe usar en La poblacion pedidtrica. No hay datos disponibles. Forma de administracidn. Ameluz es para uso cutdneo. Tratamiento de a queratosis actinica, del campo de cancerizacién y del CBC con
una [dmpara de Lz roja: Preparacion de (as lesiones: Antes de aplicar Ameluz, se lavan cuidadosamente todas (as Lesiones con una gasa de algoddn empapada en etanol o isopropanol para desengrasar La piel. Se retiran cuidadosamente (as escamas y costras y se raspa suavemente la
superficie de todas las lesiones, con cuidado para evitar que sangren. Las lesiones de carcinoma basocelular nodular a menudo estén cubiertas por una capa de queratina epidérmica intacta que hay que retirar. Se retira con cuidado el material tumoral expuesto sin intentar extirpar mds
alld de los mérgenes tumorales. Aplicacién del gel: Ameluz se aplica sobre a superficie de a lesion o sobre campos cancerizados enteros de unos 20 cm?, con las yemas de los dedos protegidas con un guante, o una espatula. Se aplica una capa de gel de alrededor de T mm de espesor
sabre (as lesiones o campos enteros y aproximadamente 5 mm de la zona circundante. Se deja secar el gel durante unos 10 minutos antes de cubrir (a zona tratada con un vendaje opaco. Al cabo de 3 horas de incubacion, se retira el vendaje y se lava la zona para eliminar los restos de
gel. EL gel se administra también sobre la piel sana circundante, pero evitando las zonas proximas a los ojos, las fosas nasales, a boca, los oidos o las mucosas (dejar una distancia de 1 cm). Se debe evitar el contacto directo de Ameluz con los ojos o las mucosas. En caso de contacto
accidental, se recomienda lavar (a zona afectada con agua. lluminacion: Inmediatamente después de limpiar las lesiones, se expone toda la zona tratada a una fuente de uz roja, ya sea con un espectro estrecho en torno a 630 nm y una dosis de Luz de37 J/cm? aproximadamente, o con
un espectro mas amplio y continuo dentro del intervalo de 570y 670 nm con una dosis de luz de entre 75y 200 J/cm?. Es importante verificar que la dosis de Luz administrada es (a correcta. La dosis de Luz viene determinada por factores como el tamano del campo luminico, La distancia
entre la ldmpara y la superficie cutdnea y el tiempo de iluminacién. Estos factores varfan segdn el tipo de (dmpara. Si se dispone de un detector adecuado, se debe controlar la dosis de luz administrada. Durante a exposicién a la uz, la [dmpara se mantiene fija a la distancia de la
superficie cutdnea que se indique en el manual del usuario. Se recomienda una [dmpara de espectro reducido para consequir unas tasas de remision més altas. Se puede considerar el tratamiento sintomético de las reacciones adversas locales transitorias. Si no se toleran fuentes de
luz de espectro reducido, se puede utilizar un espectro mas amplio y continuo (ver secciones 4.8y 5.1). Ver también seccidn 6.6 de ficha técnica. Nota: La eficacia de Ameluz en el tratamiento de la queratosis actinica en las regiones corporales del tronco, el cuello y las extremidades se
ha demostrado dnicamente en el contexto de a terapia fotodinamica de espectro estrecho. No se dispone de datos para estas regiones corporales con (a terapia fotodindmica con ldmparas de espectro mds amplio o con la terapia fotodindmica con luz de dia. Tratamiento de la queratosis
actinica y del campo de cancerizacion con luz de dia: Consideraciones antes del tratamiento: EL tratamiento con luz de dia solo debe usarse si las condiciones son adecuadas para permanecer de forma agradable en el exterior durante 2 horas (con temperaturas > 10 °C). Si el tiempo es
[Luvioso, 0 es probable que vaya a serlo, no se debe usar el tratamiento con Luz de dia. Preparacién de las lesiones: Se debe aplicar un protector solar 15 min antes del pretratamiento de las lesiones para proteger a piel expuesta a la luz solar. Solo se deben utilizar protectores solares
que tengan filtros quimicos y un factor de proteccion solar (SPF, por sus siglas en inglés) de 30 o superior. No se deben utilizar protectores solares que tengan filtros fisicos tales como didxido de titanio, dxido de cinc, etc., ya que estos inhiben la absorcion de a luz y, por consiguiente,
podrian afectar a la eficacia del tratamiento. Antes de aplicar Ameluz, se lavan cuidadosamente todas las lesiones con una gasa de algoddn empapada en etanol o isopropanol para desengrasar la piel. Se retiran cuidadosamente las escamas y costras y se raspa suavemente la superficie
de todas las lesiones con cuidado para evitar que sangren. Aplicacion del gel: Se aplica una fina capa de Ameluz sobre la superficie de a lesion o sobre campos cancerizados enteros con las yemas de los dedos protegidas con un guante o con una espétula. EL gel debe cubrir las lesiones
0 campos enteros y b mm de la zona circundante, de forma aproximada. No es necesario colocar un vendaje oclusivo. EL gel se puede administrar sobre la piel sana circundante, pero evitando las zonas proximas a los ojos, las fosas nasales, la boca, los oidos o las mucosas (dejar una
distancia de T cm]. Se debe evitar el contacto directo de Ameluz con os ojos o las mucosas. En caso de contacto accidental, se recomienda Lavar (a zona afectada con agua. No se debe limpiar el gel durante toda la terapia fotodindmica con Luz de dia. lluminacidn con luz de dia para el
tratamiento de la queratosis actinica: Si Las condiciones son adecuadas (ver seccion a. Consideraciones antes del tratamiento), los pacientes deben salir al exterior en los 30 minutos siquientes a La aplicacidn del gely permanecer a plena luz del dia durante 2 horas seguidas. Es aceptable
protegerse en la sombra cuando el tiempo sea caluroso. La interrupcion del tiempo en el exterior se debe compensar con un aumento del tiempo de iluminacion. EL gel restante se debe eliminar una vez finalizada la exposicion a a luz. Al cabo de tres meses se evalia a respuesta de las
lesiones y se considera la necesidad de repetir el tratamiento de las lesiones o campos residuales. Se recomienda que la respuesta de (as lesiones de carcinoma basocelular pueda confirmarse mediante examen histoldgico del material de biopsia, si se considera necesario. Posteriormente,
se recomienda un seguimiento clinico estrecho a largo plazo del carcinoma basocelular, con examen histoldgico en caso necesario. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo, a as porfirinas, a la soja 0 al cacahuete 0 a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion. Porfiria Fotodermatosis conacidas de patologia y frecuencia variable, por ejemplo trastornos metabélicos como aminoaciduria, trastornos idiopaticos o inmunoldgicos como reaccion a a luz polimérfica, trastornos genéticos como xeroderma pigmentosum, y enfermedades
desencadenadas o agravadas por la exposicion a la luz solar, como lupus eritematoso 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de amnesia global transitoria. La terapia fotodindmica puede ser un factor precipitante de amnesia global transitoria en casos
muy raros. Aunque se desconoce el mecanismo exacto, el estrés y el dolor asociados  la terapia fotodindmica pueden aumentar el riesgo de desarrollo de amnesia transitoria. Si se observa amnesia, debe suspenderse inmediatamente La terapia fotodindmica (ver seccion 4.8). Uso de
inmunosupresores. Debido a que la respuesta inflamatoria es importante para el efecto de a terapia fotodindmica, en los ensayos que investigaron (a eficacia y la sequridad de Ameluz se excluyd a los pacientes que estaban recibiendo tratamiento inmunosupresor. No se dispane de
experiencia en el uso de Ameluz en pacientes que toman inmunosupresores. Por consiguiente, no se recomienda usar inmunosupresores durante el tratamiento con Ameluz. Ameluz no se debe usar en lesiones sangrantes. Antes de (a aplicacion del gel se debe detener cualquier sangrado.
No hay experiencia en el uso de Ameluz en pacientes con defectos congénitos o adquiridos de la coagulacion. Se debe tener especial precaucion para evitar el sangrado durante la preparacion de la lesion en estos pacientes (ver seccidn 4.2). Riesgo de irritacion de las mucosas y de los
0jos. Ameluz puede causar irritacion de las mucosas o de los ojos. E benzoato sddico es un excipiente que puede ser ligeramente irritante para la piel. los ojos y (as mucosas. EL propilenglicol puede causar irritacidn. Se debe tener especial precaucion para evitar aplicar Ameluz en los
0j0s 0 en las mucosas. En caso de contacto accidental, debe lavarse la zona con agua. Ameluz no debe utilizarse en zonas de la piel afectadas por otras enfermedades o que tengan tatuajes. EL éxito y la evaluacion del tratamiento pueden verse alterados sila zona tratada se ve afectada
por la presencia de enfermedades cutaneas (inflamacion de La piel, infeccién localizada, psoriasis, eccema y cancer de piel maligno), asi como tatuajes. No hay experiencia en esas situaciones. Ameluz aumenta de forma transitoria la fototoxicidad. Se debe suspender cualquier terapia UV
antes del tratamiento. Coma precaucion general, se debe evitar (a exposicion al sol de las lesiones tratadas y de la piel circundante hasta aproximadamente 48 horas después del tratamiento. EL uso concomitante de medicamentos con efectos fototdxicos o fotoalérgicos conocidos, como




hipérico, griseofulvina, diuréticos tiazidicos, sulfonilureas, fenotiazinas, sulfamidas, quinolonas y tetraciclinas, puede potenciar la reaccion fototdxica a la terapia fotodindmica. Riesqo de reaccién alérgica. Ameluz contiene fosfatidilcolina de Soja y no debe aplicarse a pacientes que sean
alérgicos al cacahuete 0 a la soja [ver seccion 4.3). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Ameluz no aumenta las concentraciones plasmaticas de acido 5 aminolevulinico ni de protoporfirina IX después de su aplicacion tdpica. No se han
realizado estudios de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso del dcido 5 aminolevulinico en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para La reproduccin (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Ameluz durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si el dcido b aminolevulinico/metabolitos se excretan en la leche matema.
No se puede excluir el riesgo en lactantes. Debe interrumpirse a lactancia hasta 12 horas después del tratamiento con Ameluz. Fertilidad. No se dispone de datos sobre el efecto del dcido b-aminolaevulinico en (a fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. La influencia de Ameluz sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. En ensayos clinicos con Ameluz, se observaron reacciones locales cutaneas en el lugar de aplicacidn en la
mayoria de los sujetos tratados por queratosis actinica y carcinoma basocelular. Esas reacciones eran previsibles, puesto que el principio terapéutico de la terapia fotodindmica se basa en los efectos fototdxicos de la protoporfirina IX que se sintetiza a partir del principio activo, el dcido
5 aminolevulinico. Los signos y sintomas més frecuentes son irritacion, eritema, dolor y edema en el ugar de aplicacidn. La intensidad de esos efectos depende del tipo de luz utilizada para a terapia fotodindmica. Los efectos mds intensos se correlacionan con la tasa de remision més
alta de las lamparas de espectro reducido (ver seccién 5.1). La intensidad de las reacciones adversas, especialmente del dolor, fue menor cuando Ameluz se utilizd en combinacion con la te[ap\a fotodindmica con luz de dia. La mayora de las reacciones adversas se producen durante la
terapia fotodinamica o poco después. Los sintomas suelen ser leves o moderados (evaluados por el investigador utilizando una escaadeﬁpuntos] y duran entre 1y 4 dias en la mayorfa de los casos, aunque a veces pueden persistir durante 10 2 semanas 0 incluso més tiempo. En raros
£as0s, as reacciones adversas obligaron a interrumpir o suspender a iluminacion. Resumen de reacciones adversas. a incidencia de reacciones adversas en 624 pacientes expuesmsaterap\a fotodindmica con Ameluz en ensayos clinicos pivotales. Ninguna de estas reacciones adversas
fue grave. La tabla incluye también reacciones adversas graves notificadas durante el periodo poscomercializacion. Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000, muy
raras <1/10 000] y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Sistema de clasificacion de organos Frecuencia Reaccion adversa * Datos del periodo poscomercializacion. 1 Cinco informes de casos (tres casos en la literatura cientifica y dos informes de casos espontaneos) relativos a las
En el lugar de aplicacion: Pastulas reacciones de estas secciones. Se notificaron confusién o desorientacién como reacciones adicionales. Notificacidn de sospechas de reacciones adversas. Es
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Reacciones en lugares distintos al de la aplicacion: Erupcion importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una supervision continuada de La relacin beneficio/riesgo
__ pustular del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de Farmacovigilancia. 5.
Trastornos Poco DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Goma xantana. Fosfatildilcolina de soja. Polisorbato 80 Triglicéridos, de cadena mediana. Alcohol
) ) Frecuentes Cefalea isopropilico. Fosfato disddico dinidrato. Fosfato de dihidrdgeno de sodio dihidrato. Propilenglicol. Benzoato sidico (E211). Agua purificada. 5.2 Incompatibilidades.

Trastornos del sistema nervioso Amnesla global transitoria (incluidas confusion y

Poco frecuentes No procede. 5.3 Periodo de validez. Tubo sin abrir: 18 meses. Tras la primera apertura: 17 semanas. 5.4 Precauciones especiales de conservacion.
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Mantener el tubo perfectamente cerrado tras la primera apertura. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Un embalaje
- — - exterior que contiene un tubo de aluminio con laca interior de epoxifenol, cdpsula de (dtex y tapdn de rosca de polietileno de alta densidad. Cada tubo contiene 2 g
Poco frecuentes | Ampolla, sequedad de piel, petequias, tirantez de la piel de gel 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que

hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. Las [dmparas se deben utilizar siempre segin el manual del usuario correspondiente

, disestesia
Trastornos oculares Poco Edema palpebral, vision horrosa, alteracion visual
Trastornos de la piel y del tejido

Trastornos musculoesqueléticos y del

" — Poco frecuentes Dolor de espalda
tejido conjuntivo Sdlo se deben utilizar amparas con el marcado CE, equipadas con los filtros necesarios /o espejos reflectores, para reducir al minimo la exposicion al calor, a la luz
En el lugar de aplicacion: Eritema, dolor (incluido dolor azuly a la radiacion ultravioleta (UV). Se deben comprobar las especificaciones técnicas del aparato antes de usar una fuente de luz especifica, y cumplir Los requisitos
Muy frecuentes urente). irrtacién, prurito, edema, castra, descamacion. para el espectm de luz previsto. Tanto el paciente como el personal médico encargado de la terapia fotodindmica deben seguir las instrucciones de seguridad
ool ::':SI'I::':M Ve, sEacn, ek proporcionadas con (a fuente de uz usada. Durante la iluminacidn, el paciente y el personal médico deben Llevar gafas protectoras adecuadas. No es necesario
Frecuentes mcm;‘ males:‘a’ : o, calor pmtege[ (a piel sana no tratada que rodee las lesiones de queratosis actinica objeto del tratamiento. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Trastornos generales y alteraciones en el En el ugar de aplicacion: C’amh,m color, dlcera, tera Bioscience GmbH.Hemmelrather Weg 201, 51377 Leverkusen. Alemania. Tel.: +49-714-87632-66. Fax: +49-214-87632-90. Correo electrdnico:
ugar de administracion tumefaceion, inflamacién, eccema infectado, ametuz[ﬁbmfmmera com. 7, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/11/740/001. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVA-
5 ipersensibilidad* 1 CION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacidn: 14. Diciembre 2011. Fecha de la dltima renovacion: 21 Noviembre 2016. 9. FECHA DE LA REVISION
oce Reacciones en ugares distintos al de la aplicacion: DEL TEXTO. 03/2020. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en a pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.eu-
Escalofrios, sensacion de calor, fiebre, dolor, cansancio, ropa.eu/. 10. PRESENTACION Y PRECIO. Ameluz 78 mg/g gel. 1 envase de 2g: PVP: 195,91 €: PVP (IVA 4%): 20375 €. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
_ — dlcera, DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcin médica. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos Poco frecuentes Supuracion de la herida
Trastornos Poco Sofocos
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