Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03061-Z1B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metvix

160 mg/g dermalny krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Metvix obsahuje 160 mg/g metylaminolevulinatu, ¢o zodpoveda 16,0 % metylaminolevulinatu.

Pomocné 1atky so znamym téinkom:

Metvix obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol (40 mg/g), metyl-parahydroxybenoat (E 218; 2 mg/g), propyl-

parahydroxybenzoat (E 216; 1 mg/g) a arasidovy olej (30 mg/g).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dermalny krém

Farba je smotanova az bledo zIta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba tenkej alebo nehyperkeratotickej a nepigmentovanej aktinickej keratdzy na tvari a na kozi na
temene hlavy.

Len na lie¢bu povrchovych a/alebo nodularnych bazaliomov, ako st 1ézie v strednej Casti tvare alebo
usi, 1ézie na zadvazne slnkom poskodenej kozi, velké 1ézie alebo recidivujuce 1ézie,

na liecbu ktorych nie st iné dostupné terapie vhodné kvoli moznej s lieCbou stuvisiacej morbidite

a bezvyznamnému kozmetickému vysledku.

Liecba skvamodzneho celularneho karcindmu in situ (Bowenova choroba) ked’ sa chirurgicka excizia
povazuje za menej vhodnu.

Metvix je indikovany dospelym star§im ako 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Dospeli (vratane starsich osob)

AK., BCC a Bowenova choroba s pouzitim Cerveného svetla

e Na liecbu aktinickych keratdz (AK) sa ma podat’ jedno sedenie fotodynamickej terapie.
Liecen¢ 1ézie sa maju po troch mesiacoch vyhodnotit’ a v pripade, Ze odozva nebola uplna,
moze sa liecCba opakovat’ druhym terapeutickym sedenim. Na liecbu bazaliomu (basal cell
carcinoma, BCC) a Bowenovej choroby sa maju podat’ dve sedenia s jednotyzdinovym
intervalom medzi nimi. Pred nanesenim Metvixu musi byt povrch 1ézii upraveny odstranenim
Supin a krust a zdrsnenim povrchu 1€zii. Lézie nodularnych BCC su ¢asto pokryté intaktnou
epidermalnou keratinovou vrstvou, ktora sa musi odstranit’. Exponovana hmota tumoru sa
musi odstranit’ jemne bez toho, aby sa pritom presiahli okraje tumoru.
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AK pri dennom svetle

Mierne az stredne velké 1ézie AK je mozné lieCit’ za denného svetla. Podat’ sa ma jedno terapeutické
sedenie. LieCené 1ézie sa maju po troch mesiacoch vyhodnotit’ a v pripade, Ze odozva nebola tiplna,
moze sa podat’ druhé sedenie.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Metvixu u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov nebola doteraz
stanovena.

Sp6sob podavania

Liecba AK lezii a/alebo oblasti koze s nadorovymi zmenami, BCC a Bowenovej choroby s pouzitim
lampy s cervenym svetlom

a) Priprava lézii: Pred nanesenim tenkej vrstvy Metvixu na lie¢ené miesta je potrebné odstranit’
chrasty a Supiny a zdrsnit’ povrch pokozky. Vrstva Metvixu (asi 1 mm hrubd) sa nanaSa pouzitim
Spachtle na 1éziu (pre oblasti koZe s nadorovymi zmenami priblizne do 20 ¢cm?) a priblizne 5-10
mm na okolie. LieCena oblast’ sa na 3 hodiny obviaze okluzivnym obviazom. Po odstraneni
obvézu sa oblast’ vy¢isti sol'nym roztokom.

b) Osvetlenie: Thned’ po vycCisteni 1ézii, sa cela lieCena oblast’ osvetli zdrojom ¢erveného svetla
bud’ s uzkym spektrom okolo 630 nm a svetelnou davkou priblizne 37 J / cm2 alebo so §ir§im

a kontinudlnym spektrom 570-670 nm a svetelnou davkou priblizne 75 J/ cm?. Intenzita svetla na
povrchu 1ézie nesmie presiahnut’ 200 mW/cm?. Mozu sa pouzivat’ len lampy s CE oznacenim,
vybavené nevyhnutnymi filtrami a/alebo reflexnymi zrkadlami na minimalizaciu tepelného
oziarenia, oziarenia modrym svetlom a UV Ziarenim. Je dolezité ubezpecit sa, Ze je poddvana
spravna davka svetla. Svetelna davka je uréena faktormi ako su velkost’ svetelného pola,
vzdialenost’ medzi lampou a povrchom koze a ilumina¢nym casom. Tieto faktory sa menia

s typom lampy a lampa sa musi pouzivat’ podl'a prirucky pre pouzivatela. Ak je dostupny vhodny
detektor, musi sa monitorovat’ dodana davka svetla. Pacient a operdtor musia dodrziavat’
bezpecnostné predpisy poskytnuté so svetelnym zdrojom. Pacient a operator musia pouzit’ pocas
iluminacie ochranné okuliare zodpovedajtice svetelnému spektru lampy. Zdravi neliecent1 kozu v
okoli 1ézie nie je potrebné pocas iluminacie chranit’. Viacndsobné 1ézie sa mozu liecit’ pocas toho
istého lieCebného sedenia

Po troch mesiacoch sa ma zhodnotit’ odozva lézie a pri tomto zhodnoteni odozvy sa mézu miesta

s 1éziami preukazujiucimi nekompletnii odozvu, ak sa to vyzaduje, preliecit’. Odportca sa, aby sa
odozva 1ézii BCC a Bowenovej choroby potvrdila histologickym vysetrenim biopsiou odobratého
materidlu. Nasledne sa odporuca starostlivé a dlhodobé monitorovanie BCC a Bowenovej choroby, ak
treba histologicky.

Liecba AK lézii a/alebo oblasti koZe s nadorovymi zmenami s pouZitim prirodzeného denného svetla

a) Zvazenie pred liecbou: LieCbu Metvixom za prirodzeného denného svetla je mozné
* pouzit’, ak su teplotné podmienky vhodné na to, aby pacient mohol v pohodli stravit’ na
svetle 2 hodiny. Ak prsi alebo hrozi dazd’, liecba Metvixom za prirodzeného denného
svetla by sa nemala aplikovat’ (pozri Cast’ 5.1).

vy

b) Priprava lézii: Pacient by si mal aplikovat’ opal'ovaci krém (prostriedok chraniaci proti
slnku), pozri ¢ast’ 4.4. Po uschnuti krému sa maji odstranit’ chrasty a Supiny a zdrsnit’
povrch pokozky. Potom sa na 1ézie alebo oblasti koZe s nadorovymi zmenami ma naniest’
tenka vrstva Metvixu. Okluzia nie je potrebna.

¢) Osvetlenie s pouzitim prirodzeného denného svetla: Pacient ma vyjst’ von na denné svetlo
hned’ po aplikéacii Metvixu alebo najneskor do 30 minut po nej, aby sa zabranilo
nadmernej akumulacii protoporfyrinu IX, ktora by mohla viest’ k vacSej bolestivosti pri



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03061-Z1B

vystaveni svetlu. Na zarucenie o najmensej bolesti a co najvysSej ucinnosti by pacient
mal zostat’ vystaveny prirodzenému dennému svetlu bez prestavky 2 hodiny a nevchadzat’
dovnutra. Ak sa pacient v slne¢ny den neciti prijemne na priamom slne¢nom svetle, moze
sa presunut’ do tiena. Po dvojhodinovom vystaveni svetlu sa ma krém Metvix z pokozky
pacienta zmyt'.

Viacnasobné 1ézie sa mdzu lie¢it’ pocas toho istého liecebného sedenia.

Reakcie 1ézii by sa mali vyhodnotit’ po troch mesiacoch a pri tomto vyhodnoteni sa mézu miesta 1ézii
vykazujuce netuplnu odpoved’ podla potreby znovu liecit’.

Liecba AK lezii a/alebo oblasti kozZe s nadorovymi zmenami s pouzitim umelého denného svetla

a) Priprava lézii: Pred nanesenim tenkej vrstvy Metvixu na lieCené miesta je potrebné odstranit’
chrasty a Supiny a zdrsnit’ povrch pokozky. Okluzia nie je potrebna. Opal'ovaci krém nie je
potrebny, pretoZe pacienti nie su vystaveni ultrafialovému Ziareniu.

b) Osvetlenie s pouzitim umelého denného svetla: 1.ézia by mala byt vystavena svetlu hned’ po
aplikacii Metvixu alebo najneskdr do 30 minut po nej, aby sa zabranilo nadmernej akumulacii
protoporfyrinu IX, ktora by mohla viest’ k vacSej bolestivosti pri vystaveni svetlu. Na
zaruCenie ¢o najmensej bolesti a ¢o najvyssej ucinnosti by pacient mal zostat’ vystaveny
umelému dennému svetlu bez prestavky 2 hodiny v pohodInej polohe. Po dvojhodinovom
vystaveni svetlu sa ma krém Metvix z pokozky pacienta zmyt'.Pouzivat’ sa maju iba pomdcky
s oznacenim CE. Pomo6cky maju mat’ kontinualne svetelné spektrum od 400 do 750 nm
a intenzitu osvetlenia vyssiu ako 12 000 luxov na povrchu 1ézie. Je dolezité zabezpecit
podanie spravnej davky svetla. Davka svetla je ur¢ena faktormi, ako je intenzita osvetlenia
(alebo jej ekvivalent), velkost’ svetelného pol'a, vzdialenost’ medzi lampou a povrchom koze a
doba osvetlenia. Tieto faktory sa liSia podl'a typu lampy a lampa by sa mala pouzivat’ podl'a
navodu na pouzitie. Pacient a pracovnik maju dodrziavat’ bezpecnostné pokyny uvedené pri
zdroji svetla. Zdrava neosetrena koza obklopujtca 1éziu nemusi byt’ pocas osvetlenia
chranena.

Viacnasobné 1ézie sa mézu lie¢it’ pocas toho istého liecebného sedenia.

Reakcie 1ézii by sa mali vyhodnotit’ po troch mesiacoch a pri tomto vyhodnoteni sa m6Zu miesta 1ézii
vykazujuce netuplnu odpoved’ podla potreby znovu liecit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. vratane
podzemnicového oleja alebo na arasidy alebo soju.

Morfeaformny bazaliom.

Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri liecbe Metvixom je potrebna $pecificka znalost’ fotodynamickej terapie, ked’Ze jeho aplikacia si
moze vyziadat’ pouzitie lampy s ¢ervenym svetlom alebo lampy s umelym dennym svetlom. Preto je
nutné, aby bol podavany v pritomnosti lekara, zdravotnej sestry alebo iného zdravotnickeho personalu
vyskoleného v aplikécii fotodynamicke;j terapie.

Pri pouziti Metvixu za prirodzeného denného svetla by sa pred pripravou 1ézii mal na pokozku
pacienta, ktora bude vystavena slne¢nému svetlu (vratane lieCenych oblasti),aplikovat’ ochranny
opal’ovaci krém. Ten by mal ponukat’ vhodnu ochranu (SPF 30 alebo vyssi) a nesmie obsahovat’
fyzikalne filtre (napr. oxid titani¢ity, oxid zino¢naty, oxid zeleznaty), ked’ze tie inhibuji absorpciu
viditeI'ného svetla, o mdze ovplyvnit’ u€innost’ liecby. Pri liecbe za denného svetla by sa mali
pouzivat iba opalovacie krémy s obsahom chemickych filtrov.
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Metvix sa neodportc¢a pouzivat’ v gravidite (pozri Cast’ 4.6).

Hrubé (hyperkeratotické) aktinické keratdzy sa nesmu liecit’ Metvixom. Nie su ziadne skisenosti

s Metvixom v liecbe 1€zii, ktoré su pigmentované, vel'mi infiltrované alebo lokalizované na
genitalidch. Pri Bowenovej chorobe nie st sktisenosti s lieCbou 1ézii vacsich ako 40 mm. Tak ako pri
liecbe Bowenovej choroby kryoterapiou a 5-FU terapiou, je stupen odozvy vac¢sich 1€zii (s priemerom
> 20 mm) nizs§i ako malych 1ézii.

Skusenosti s expoziciou pri lie¢be aktinickych keratdz a Bowenovej choroby u pacientov po
transplantacii, ktorym je poddvana imunosupresivna liecba, z obdobia po registracii lieku st
obmedzené. V tejto populacii sa odporica dosledné sledovanie pacientov s opakovanim lie¢by podl'a
potreby. S liecCbou Bowenovej choroby u pacientov s expoziciou arzénom v anamnéze nie su ziadne
skusenosti.

Metylaminolevulinat méze spdsobit’ pri kontakte s pokozkou senzibilizaciu, ktord mé za nésledok
vznik angioedému, ekzému v mieste aplikacie alebo alergickej kontaktnej dermatitidy. Pomocna latka
cetystearylalkohol méze spdsobit’ lokalne reakcie (napr. kontaktni dermatitidu), metyl-

a propylparabén (E 218, E 216) m6zu sposobit’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

Vsetky UV terapie sa musia pred lieCbou prerusit. VSeobecné bezpecnostné opatrenie je nevystavovat’
lieCené miesta s 1éziami a okoliti pokozku asi 2 po lie¢be nasledujuce dni slnku.

Musi za zabréanit’ priamemu kontaktu Metvixu s oCami. Metvix sa nema aplikovat’ na o¢né viecka

a na sliznice.

Bolest’ pocas osvetl'ovania ¢ervenym svetlom moze vyvolat’ zvysenie krvného tlaku. Pred lie¢bou

s pouzitim Cerveného svetla sa preto odpori¢a zmerat’ vSetkym pacientom krvny tlak. Ak pacient
pocit'uje pocas liecby s pouzitim ¢erveného svetla silna bolest’, je potrebné skontrolovat’ krvny tlak.
V pripade t'azkej hypertenzie sa spolu s prijatim vhodnych symptomatickych opatreni musi
osvetlovanie Cervenym svetlom prerusit’.

Konvencné fotodynamicka terapia (PDT) lampou s Cervenym svetlom modze byt faktorom pre
prechodnu celkovii amnéziu vo vel'mi zriedkavych pripadoch. Presny mechanizmus nie je znamy, ale
stres a bolest’ spojena s osvetlenim lampou mézu zvysit riziko vzniku prechodnej amnézie. Ak si
pozorované znamky zmétenosti alebo dezorientacie, lieCba PDT musi byt okamzite prerusena.

4.5 Liekové a iné interakcie
S metylaminolevulinatom sa neuskutoc¢nili Ziadne zvlastne interakéné studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouzivani metylaminolevulindtu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Pouzivanie Metvixu sa neodporic¢a pocas gravidity a u Zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie

Mnozstvo metylaminolevulinatu/metabolitov vyluc¢enych do materského mlieka po topickom podani
Metvixu nie je zndme. Riziko pre novorodencov/dojcata sa neda vylucit. Po zvazeni prinosu dojcenia
pre diet’a a prinosu lie¢by pre matku je potrebné rozhodntt’, ¢i sa ukonéi dojcéenie, alebo sa
ukon¢i/nepouzije liecba Metvixom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.
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4.8 Neziaduce ucinky

Lie¢ba Metvixom s pouzitim ¢erveného svetla pri AK, BCC a Bowenovej chorobe

a) Suhrn bezpec¢nostného profilu: Priblizne u 60 % pacientov sa vyskytli reakcie lokalizované na
lieCené miesto, ktoré su zapric¢inené toxickym ucinkom fotodynamicke;j terapie (fototoxicita) alebo
pripravou lézie.

NajcastejSimi priznakmi st pocity bolesti a palenia na kozi, povicSine zacinajuce pocas iluminacie
alebo skoro po nej a trvajice niekol’ko hodin, zvy¢ajne s vymiznutim v den liecby. Symptoémy st
zvycCajne miernej alebo strednej zavaznosti a zriedkavo si mézu vyziadat’ pred¢asné ukoncenie
iluminacie. NajcastejSie znaky fototoxicity su erytém a chrasta. Vac¢§ina je miernej az strednej
zavaznosti a pretrvdva pocas 1 — 2 tyzdiov alebo ojedinele dlhsie.

Frekvencia a zavaznost’ miestnych fototoxickych reakcii sa moze zmiernit’ opakovanou liecbou
Metvixom.

b) Tabul’kovy zoznam neziaducich uc¢inkov: Vyskyt neziaducich ucinkov v klinickych $tudiach na
populécii 932 pacientov pouzivajucich Standardny lieCebny rezim s Cervenym svetlom a vyskyt
neziaducich udalosti hlasenych z dohl'adu po uvedeni lieku na trh je popisany v dole uvedenej tabul’ke.
Neziaduce ucinky su klasifikované podl'a orgdnovych tried a frekvencie vyskytu s pouZzitim
nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (=1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az <
1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych
udajov nie je mozné frekvenciu odhadnut’) (pozri tabulku 1).

Tabul’ka 1: zoznam neziaducich ucinkov

Trieda organovych systémov Frekvencia* NeZiaduce ucinky
(MedDRA)
Poruchy nervového systému Casté Parestézia, bolest’ hlavy
Nezname Prechodna celkova amnézia (vratane stavu
zmétenosti a dezorientacia)
Poruchy oka Menej Casté Opuch oka, bolest’ oka

Nezname Opuch o¢ného viecka
Poruchy ciev Menej Casté Krvéacanie rany
Nezname Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho Menej Casté nevolnost’

traktu

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté

Bolest, palenie, chrastavenie, erytém koze

Casté

Infekcia koze, ulceracia koze, edém koze,
opuch koze, pluzgier, krvacanie koze,

svrbenie, olupovanie koze, pocit tepla na kozi

Zihlavka, vyrazka, podrazdenie koze, reakcie
z fotosenzitivity, hypopigmentacia koze,
hyperpigmentécia koze, potnicky, dyskomfort
koze

Menej Casté

Nezname Angioedém, edém tvare (opuch tvare), ekzém
v mieste nanesenia, alergicka kontaktna
dermatitida, pustul6zna vyrazka (pustula
v mieste nanesenia)
Celkové poruchy a reakcie v Casté Vytok v mieste podania, pocit tepla
mieste podania Menegj Casté Unava
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Liec¢ba Metvixom za denného svetla pri AK

V skusani fazy 11l s Metvixom za denného svetla neboli hlasené Ziadne nové neziaduce udalosti

v porovnani s neziaducimi u¢inkami uz zndmymi z liecby ¢ervenym svetlom. Terapia Metvix DL-PDT
bola v porovnani s Metvixom c-PDT takmer bezbolestna (pozri Cast’ 5.1).

V dvoch skasaniach fazy III, na ktorych sa spolu zt¢astnilo 231 pacientov, boli neziaduce udalosti
spojené s miestom aplikacie hldsené menej Casto pri terapii Metvixom DL-PDT, nez v pripade miest
lieCenych Metvixom ¢-PDT (45,0 % oproti 60,1 % pacientov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V pripade predizeného ¢asu aplikacie a/alebo velmi vysokej intenzity &erveného svetla sa moze
zvysit zavaznost lokalnych fototoxickych reakcii, ako st erytém, bolest’ a pocit palenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, ATC kod: L01XD03

Mechanizmus ucinku

e Liecba Metvixom s pouzitim cerveného svetla pri AK, BCC a Bowenovej chorobe

Porfyriny sa po topickej aplikacii metylaminolevulinatu akumuluju intracelularne v lieCenych koznych
1éziach. Intracelularne porfyriny (vratane PpIX ) st fotoaktivne fluorescencné zlozky a na zaklade
svetelnej aktivacie v pritomnosti kyslika je tvoreny singletovy kyslik, ktory sposobuje poskodenie
bunkovych Struktar, predovSetkym mitochondrii. Svetelna aktivacia akumulovanych porfyrinov vedie
k fotochemickej reakcii a teda k fototoxicite svetlu vystavenych cielovych buniek.

e Liecba Metvixom za denného svetla pri AK

Po topickej aplikacii metylaminolevulinatu sa v lie€enych koznych 1éziach intracelularne tvoria
porfyriny. Intracelularne porfyriny (vratane PpIX) su fotoaktivne fluorescentné zluceniny a pri ich
aktivacii dennym svetlom v pritomnosti kyslika dochadza k tvorbe singletového kyslika, ktory
poskodzuje bunkové Struktiry, predovsetkym, mitochondrie. Pri pouziti Metvixu za denného svetla sa
pocas 2 hodin vystavenia svetlu v cielovych bunkach priebezne tvori a aktivuje PpIX, ¢o vedie

k trvalému mikro-fototoxickému ucinku. V niektorych Castiach Eur6py nemusi byt v zimnych
mesiacoch dostatok prirodzeného denného svetla na terapiu Metvixom za denného svetla.
Fotodynamicka terapia Metvixom za prirodzeného denného svetla je v juznej Eurépe mozna po cely
rok, v strednej Europe od februara do oktébra a v severnej Europe od marca do oktobra.
Fotodynamicka terapia Metvixom s lampou s umelym dennym svetlom je mozna po cely rok bez
akychkol'vek obmedzeni.

Klinicka t€innost’

e Liecba Metvixom za denného svetla pri AK

Utinnost a bezpe&nost’ fotodynamickej lie€by Metvixom za denného svetla (DL-PDT) sa porovnavala
s pouzitim Metvixu v konvenc¢nej fotodynamickej terapii (c-PDT) v dvoch randomizovanych,
porovnavacich, intra-individualnych skuSaniach zaslepenych na strane skusajuceho, ktoré sa
uskutocnili v Australii a v Europe a na ktorych sa zac¢astnilo spolu 231 pacientov. Pacienti boli lie¢eni
Metvixom DL-PDT na jednej strane tvare alebo hlavy a Metvixom c-PDT na druhej strane.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Vysledky oboch studii fazy I1I preukazali, Ze liecba 1ézii AK Metvixom DL-PDT ma podobné (t.j. nie
horsie) vysledky ako liecba Metvixom ¢-PDT (percentualna zmena od vychodiskovej hodnoty v pocte
lieCenych 1ézii na stranu hlavy/tvare v 12. tyzdni po skonceni jednej liecby) a je podstatne menej
bolestiva.

V australskej Studii bola percentualna zmena od vychodiskovej hodnoty v pocte mierne vel'kych
lieCenych 1ézii 89,2 % pri DL-PDT a 92,8 % pri c-PDT (95% interval spolahlivosti strednej hodnoty
rozdielu: [-6,8; -0,3] v populacii podla protokolu). V eurdpskej stadii bola percentualna zmena od
vychodiskovej hodnoty v celkovom pocte lieCenych 1ézii (t.j. mierne aj stredne velkych) 71,1 % pri
DL-PDT a 73,6 % pri c-PDT (95 % interval spol'ahlivosti strednej hodnoty rozdielu: [-9,5; -2.4]

v populacii podl'a protokolu).

Liecba Metvixom DL-PDT bola v porovnani s liecbou ¢c-PDT takmer bezbolestna. Skore bolestivosti
(na 11-stupnovej stupnici od 0 do 10) bolo 0,8 oproti 5,7 (p < 0,001) v australskej stadii a 0,7 oproti
4,4 (p <0,001) v europske;j stadii.

V oboch stadiach bola preukazana ucinnost’ pripravku, bez ohl'adu na to, ¢i bolo pocasie slne¢né alebo
zamracené.

Miera odpovede 1€zii zistend v australskej Studii bola pri oboch typoch liecby do vysokej miery
udrzana (u pacientov vysetrenych v 24. tyzdni: 96 % pri DL-PDT a 96,6 % pri ¢c-PDT).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studovala sa in vitro dermélna absorpcia radioaktivne zna¢eného metylaminolevulinatu aplikovaného
na l'udskt kozu. Stredna kumulativna absorpcia cez I'udsku kozu po 24 hodinach bola 0,26 % podanej
davky. Vytvoril sa koZzny depozit obsahujuci 4,9 % davky. Neuskutoc¢nili sa ziadne zodpovedajuce
studie na l'udskej kozi poskodenej podobne ako pri aktinickej keratéze a dodato¢ne zhrubnutom
povrchu alebo bez zrohovatenej vrstvy.

U l'udi pouzivajucich Metvix krém bol v 1éziach v porovnani s normalnou kozou dokazany vyssi
stupen akumulacie porfyrinov. Po 3 hodinovej aplikacii krému a naslednej iluminacii nekoherentnym
svetlom vlnovej dizky 570-670 nm s celkovou davkou svetla 75 J/cm? doslo ku kompletnému
vybieleniu, pricom sa hodnoty porfyrinov vratili na hodnoty pred liecbou.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Neklinické udaje na zaklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity opakovanej
davky a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Pri intravendéznom podavani vysokych
davok metylaminolevulinatu pocas gravidity bola v §tidiach na zvieratach preukazana reprodukcna
toxicita. Zistené boli okrem iného u¢inky na osifikaciu u kralikov a mierne predizenie brezivosti

u potkanov. Preto by sa metylaminolevulinat nemal u Pudi pouZivat’ podas tehotenstva. Stidie
karcinogenity s metylaminolevulinatom sa neuskutoc¢nili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Emulgujtici monostearylglycerol
cetylalkohol a stearylalkohol
stearoylmakrogol 40
metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
edetan disodny

glycerol

biela vazelina

cholesterol

izopropyl-myristat

podzemnicovy olej

olej mandl'ovy, rafinovany
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oleylalkohol
cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené: 15 mesiacov.

3 mesiace po prvom otvoreni nadoby.

6.4 Upozornenia na podmienky a sposob skladovania

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).

6.5 Vlastnosti a zloZenie obalu a vel’kost’ balenia

Hlinikova tuba s vnutornou ochrannou glazirou a latexovou pec¢at’ou. Skrutkovaci uzaver z HDPE.
Metvix krém sa dodava v tube obsahujucej 1g alebo 2 g dermalneho krému. Nie vSetky velkosti
balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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