Ptiloha €. 1 k rozhodnuti 0 zméné registrace sp.zn. sukls157829/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Metvix, 160 mg/g krém
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metvix krém obsahuje 160 mg/g methylis aminolevulinatis (ve formé hydrochloridu)
Pomocné latky zahrnuji cetylstearylalkohol (40 mg/g), methylparaben (E218; 2 mg/g),
propylparaben (E 216; 1 mg/g) a podzemnicovy olej (30 mg/g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém.
Barva je krémova az svétle zluta.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Lécba tenkych nebo nehyperkeratotickych a nepigmentovanych aktinickych kerat6z na
obliCeji a na kiizi pokryvajici lebecni kosti, pokud se jiné zptisoby 1é€by povazuji za méné
vhodné.

Pouze pro 1écbu povrchového a/nebo nodularniho bazaliomu nevhodného pro jiné dostupné
zpusoby 1é¢by vzhledem k mozné morbidite souvisejici s 1écbou a Spatnym kosmetickym
vysledktim; jako jsou kozni léze ve stfedu obliceje nebo na usich, 1éze na kiizi zdvazné
poskozené slune¢nim zatenim, velké 1éze nebo recidivujici 1éze.

Lécba skvamozniho karcinomu in situ (Bowenova choroba) v ptipadech, ve kterych se
povazuje chirurgicka excize za mén¢ vhodnou.

4.2  Davkovani a zptiisob podavani

Dospéli (v€etné starSich osob)

Pro 1é¢bu aktinickych kerat6z (AK) by se mélo pouzit jedno sezeni fotodynamické terapie.
Lécené 1éze je tieba vyhodnotit po tfech mésicich a v ptipadée potteby je tfeba 1€cbu opakovat
s druhym terapeutickym sezenim. Pro 1é€bu bazaliomu (BCC) a Bowenovy choroby je tieba
pouzit dvé sezeni odd€lend intervalem jednoho tydne. Pfed pouzitim krému Metvix je tfeba
povrch 1éze pripravit odstranénim Supinek a krust a zdrsnénim povrchu. Léze nudularniho
BCC jsou ¢asto prekryty vrstvou intaktniho epidermalniho keratinu, kterou je tfeba odstranit.
Exponovanou tkan tumoru je tfeba jemné odstranit bez jakékoliv snahy o excizi mimo okraje
tumoru.

Naneste vrstvu krému Metvix o tloust’ce zhruba 1 mm na 1ézi a okoli v rozmezi 5 az 10 mm
normalni kiize pomoci Spachtle. Pokryjte 1é¢enou plochu okluzivnim obvazem na dobu 3 h.

Odstraiite tento obvaz a vycistéte plochu fyziologickym roztokem a 1ézi ihned vystavte
cervenému svétlu se spojitym spektrem 570 az 670 nm pii pouziti celkové davky svétla 75
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J/em? v mist& povrchu 1éze. Lze pouZit Servené svétlo s uzsim spektrem poskytujici stejnou
aktivaci akumulovanych porfyrinl. Intenzita svétla v misté povrchu 1éze by neméla
prevysovat 200 mW/cm?.

M¢ly by se pouzivat pouze lampy oznacené CE, vybavené nezbytnymi filtry a/nebo
reflexnimi zrcadly pro minimalizaci expozice teplu, modrému svétlu a ultrafialovému zafeni.
Je tfeba zajistit podani spravné davky svétla. Davka svétla se urcuje faktory, jako je velikost
svételného pole, vzdalenost mezi lampou a povrchem klize a doba osvétleni. Tyto faktory se
méni v zavislosti na typu lampy a lampu je tieba pouZzivat podle pfirucky uzivatele. Je-li

k dispozici vhodny detektor, je tfeba aplikovanou davku monitorovat.

Pacient a obsluhujici osoba by méli dodrzovat bezpecnostni pokyny dodané spolu se zdrojem
svétla. Béhem osvétleni by mél pacient a tato osoba mit ochranné bryle, které odpovidaji
spektru svétla lampy.

Zdrava nelécend kize obklopujici 1ézi se nemusi béhem osvétleni chranit.
Béhem jednoho 1écebného sezeni Ize osetfit vice 1ézi.

Odpovédi 1éze je tfeba vyhodnotit po tfech mésicich a pfi tomto vyhodnoceni 1ze v ptipadé
pozadavku rozhodnout o opakovani 1é€by mist vykazujicich netiplnou odpovéd’. Doporucuje
se, aby byla odpovéd’ BCC a Bowenovy choroby ovétena histologickym vySetienim
bioptického materialu. Nasledn¢ se doporucuje peclivé dlouhodobé klinické sledovani BCC a
Bowenovy choroby, v pfipad¢ potieby s histologickym vysetfenim.

Déti a dospivajici
S 1écbou pacientli mladSich neZ 18 let nejsou Zadné zkuSenosti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv z pomocnych latek véetné
podzemnicového oleje.

Morfeaformni bazaliom.

Porfyrie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Metvix by se mél pouzivat pouze za pfitomnosti 1ékate, sestry nebo jiného zdravotnického
odbornika Skoleného v pouziti fotodynamické terapie s ptipravkem Metvix.

Metvix se nedoporucuje béhem té¢hotenstvim (viz bod 4.6).

Tlusté (hyperkeratotické) aktinické keratdzy by se nemély 1écit pripravkem Metvix.
Neexistuje zadna zkuSenost s 1é€bou 1€zi, které jsou pigmentované, siln¢ infiltrujici nebo se
vyskytuji na genitaliich, pfipravkem Metvix krém. Neexistuji Zadné zkuSenosti s 1é€bou 1ézi
pii Bowenové chorob¢ vétSich nez 40 mm. Podobné, jako je tomu pfi kryoterapii a terapii
Bowenovy choroby 5-fluorouracilem, jsou ¢etnosti odpovédi vétsich 1ézi (>20 mm

v priméru) niz$i nez je tomu u malych 1ézi. Neexistuje Zadna zkusenost s 1ébou Bowenovy
choroby u transplantovanych pacientli na imunosupresivni terapii nebo u pacientl

s anamnézou expozice arzenu.

Methyl-aminolevulinat mize zptsobovat senzibilizaci kontaktem s kiizi vedouci k ekzému
nebo alergické kontaktni dermatitidé v misté aplikace. Pomocna latka cetylstearylalkohol
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muze zpusobovat mistni kozni reakce (napfiklad kontaktni dermatitidu), methylparaben a
propylparaben (E218, E216) mohou zplsobovat alergické reakce (pfipadné opozdéné).

Pted 1é¢bou je tieba prerusit jakoukoliv terapii ultrafialovym svétlem. Obecné je tieba se
vyhnout expozici lé€enych mist 1éze a okolni ktize po dobu zhruba 2 dnti po 1é¢bé.

Je tfeba predejit pifimému kontaktu o¢i s piipravkem Metvix krém.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S methyl-aminolevulinatem se neprovadély zadné specifické studie interakci.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ohledn¢ methyl-aminolevulinatu nejsou k dispozici zadné klinické udaje o expozici

v t¢hotenstvi. Studie reprodukéni toxicity u zvifat se neprovadely. Metvix se béhem
téhotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kojeni

Mnozstvi methyl-aminolevulinatu vylu€ovaného do matefského mléka po lokalnim podéani
krému Metvix neni znamo. Pii neptitomnosti klinickych zkuSenosti je tieba po aplikaci krému
Metvix kojeni pterusit na dobu 48 h.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8  Nezadouci ucinky

a) Zhruba 60 % pacientli zaznamena reakce lokalizované na misto 1écby, které 1ze ptisoudit
toxickym tc¢inkim fotodynamické terapie (fototoxicite) nebo piiprave 1éze.

V¢étSina Castych symptomt piedstavuje bolestivé a palivé pocity na klizi obvykle zac¢inajici
behem osvétlovani nebo brzy poté a pretrvavajici po né¢kolik hodin s ustupem v den 1é¢by.
Tyto symptomy jsou obvykle mirné nebo stfedn¢ zdvazné a vzacné vyzaduji ¢asné ukonceni
osvétlovani. NejcastéjSimi znadmkami fytotoxicity jsou erytém a strup. VéEtSinou jsou mirné
nebo zavazné a pretrvavaji po dobu 1 az 2 tydnl nebo piilezitostné déle.

Opakovana l1écba piipravkem Metvix souvisi se snizenou frekvenci a zdvaznosti lokélnich
fytotoxickych reakci.

b) Vyskyt neptiznivych reakci v populaci klinické studie zahrnujici 932 pacientt se
standardnim rezimem lécby ukazuje tabulka nize.
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Organovy systém Frekvence* Nezadouci ucinek
(MedDRA)

Poruchy nervového systému | Casté Parestezie, bolest hlavy
poruchy oka M¢én¢ Casté Otok o¢i, bolest oci
Cévni poruchy Mén¢ Casté Krvaceni ran
Gastrointestindlni poruchy M¢éné Casté Nevolnost
Poruchy kiize a podkozni Velmi Casté Bolest ktize, pocit paleni ktize, strup,
tkané erytém
Casté Kozni infekce, vied na kiizi, edém

kaze, otok kize, puchyft, kozni
krvaceni, pruritus, exfoliace kiize,
rozpalena kiize

Mén¢ Casté Kopftivka, vyrazka, podrazdéni ktize,
reakce fotosenzitivity, hypopigmentace
ktze, hyperpigmentace kize, miliaria
rubra, kozni diskomfort

Celkové poruchy a reakce Casté Mokvani v misté podani, pocit horka
v mist¢ aplikace

Méné casté Unava

*Velmi Casté nezddouci ucinky: nezddouci ucinky vyskytujici se u> 1/10 pacienti.
Casté nezadouci tg¢inky: nezadouci Gi¢inky vyskytujici se u> 1/100 a < 1/10 pacienti.
Mén¢ Casté nezadouci u€inky: nezadouci U€inky vyskytujici se u > 1/1000 a < 1/100
pacientd.

Zahrnuji se nezadouci u¢inky uvadéné vice nez dvéma pacienty pii klinickych studiich.

Ve zpravach ze sledovani po uvedeni na trh byl popsan ekzém v misté aplikace a alergicka
kontaktni dermatitida. Ve vétsiné pfipadu byly tyto reakce lokalizovany na 1éGenou oblast a
nebyly zavazné: vzacné do$lo k rozsahlejSimu erytému a otoku.

Studie provadéné u pfijemcu transplantace organi s potlatenou imunitou nezjistila v této
populaci zadné duvody k bezpeénostnim obavam a nezddouci téinky byly podobné tém, které
byly hldSeny ve studiich imunokompetentnich pacientu.

4.9 Predavkovani

Zavaznost lokalnich fytotoxickych reakcei, jako je erytém, pocity bolesti a paleni, mize
vzristat v piipad¢ dlouhodobé aktivace nebo velmi vysoké intenzity svétla.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Antineoplasticky ptipravek, kod ATC LO1X D03

Mechanismus ucinku:

Po lokalni aplikaci methyl-aminolevulinatu se v Ié¢enych koznich 1ézich intracelularné
akumuluji porfyriny. Tyto intracelularni porfyriny (véetné PpIX) jsou fotoaktivni,
fluoreskujici slouceniny a pii svételné aktivaci za ptitomnosti kysliku se vytvaii singletovy
kyslik, ktery zptisobuje poskozeni bunéénych kompartmentti, zejména mitochondrii. Svételna
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aktivace akumulovanych porfyrint vede k fotochemické reakci a tim k fytotoxicité pro cilové
buiiky exponované svétlu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byla studovana kozni absorpce in vitro methyl-aminolevulinatu znaceného radionuklidem
aplikovaného na lidskou kiiZi. Po 24 h byla stiedni kumulativni absorpce lidskou kiizi 0,26 %
podané davky. V kuzi se uloZilo 4,9 % této davky. Neprovadély se Zadné odpovidajici studie
lidské ktize s poskozenim podobnym aktinické keratdze a s ptidavné zdrsnénym povrchem
nebo bez stratum corneum.

U lidi byl pii pouziti piipravku Metvix krém prokazan vyssi stupen akumulace porfyrinti

v 1ézich ve srovnani s normalni kiizi. Po aplikaci krému po dobu 3 hodin a nasledném
osvétleni nekoherentnim svétlem o vinové délce 570 az 670 nm a pii celkové davce svétla 75
J/em® nastava plné vybéleni vyvolané svétlem s navratem porfyrini k hodnotam pied lé¢bou.

5.3  Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Predklinické studie celkové toxicity a studie genotoxicity za pfitomnosti nebo nepifitomnosti
aktivace svétlem neukazuji na moznost rizika pro ¢lovéka. Studie karcinogenity nebo studie
reprodukéni funkce se s methyl-aminolevulinatem neprovadeély.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Emulgujici glycerol-monostearat
cetylstearylalkohol
makrogol -2000- stearat
methylparaben (E 218)
propylparaben (E 216)
dinatrium-edetat
glycerol 85%

bila vazelina
cholesterol
isopropyl-myristat
podzemnicovy olej
¢istény mandlovy olej
oleylalkohol

¢iSténa voda.

6.2  Nekompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti
Neotevieny: 15 mésicti .

1 tyden po prvnim otevieni obalu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté 2 °C az 8 °C (v chladnicce).
6.5  Druh obalu a velikost baleni

Hlinikova tuba s vnitfnim ochrannym lakem a latexovym tésnénim. Sroubovaci uzaveér
z HDPE.

Ptipravek Metvix krém se dodava v tubé obsahujici 2 g krému.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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