CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metvix, 160 mg/g, krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metvix zawiera 160 mg/g aminolewulinianu metylu (w postaci chlorowodorku),
co odpowiada 16,0% aminolewulinianu metylu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Metvix zawiera alkohol cetostearylowy (40 mg/g), metylu parahydroksybenzoesan (E 218; 2 mg/g),

propylu parahydroksybenzoesan (E 216; 1 mg/g) i olej arachidowy (30 mg/g).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem.
Barwa od kremowej do jasnozotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie powierzchownych lub niewykazujacych nadmiernego rogowacenia oraz pozbawionych
pigmentu zmian typu rogowacenia stonecznego na twarzy i owlosionej skorze glowy, gdy inne metody
leczenia sa uwazane za mniej odpowiednie.

Leczenie wytacznie powierzchownych i (lub) guzkowych ognisk raka podstawnokomoérkowego, gdy
inne metody terapii nie sg wskazane ze wzgledow zdrowotnych i niezadowalajacych efektow
kosmetycznych; na przyktad mogg to by¢ zmiany umiejscowione w srodkowej czesci twarzy, na
uszach, na skorze dotkliwie uszkodzonej przez stonce, patologicznie duze lub nawrotowe.

Leczenie raka kolczystokomérkowego in situ (choroby Bowena), gdy resekcja chirurgiczna jest mniej
odpowiednia.

Produkt Metvix jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku powyzej 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli (w tym osoby w podesziym wieku)

Rogowacenie stoneczne, rak podstawnokomoérkowy i choroba Bowena, z uzyciem $wiatta czerwonego
Do leczenia rogowacenia stonecznego nalezy zastosowac jedng sesje¢ terapii fotodynamiczne;j.
Leczone zmiany nalezy oceni¢ po trzech miesigcach i jesli uzyskano niepetng reakcje na leczenie,
mozna zastosowac¢ drugg sesje terapeutyczng. W leczeniu raka podstawnokomorkowego i choroby
Bowena nalezy zastosowa¢ dwie sesje, rozdzielone tygodniowa przerwa. Przed aplikacja kremu
Metvix nalezy przygotowa¢ zmieniong powierzchni¢ skory — usuna¢ ztuszczenia i strupy oraz zetrze¢
powierzchni¢ zmian, aby byta chropowata. Guzkowe zmiany raka podstawnokomoérkowego sa czgsto
pokryte nieuszkodzona epidermalna warstwa keratyny, ktora nalezy zdja¢. Nalezy delikatnie usuna¢
odstonieta tkanke nowotworows, nie wykraczajgc poza margines nowotworu.

Rogowacenie stoneczne, z uzyciem naturalnego swiatla stonecznego




Leczenie z uzyciem naturalnego $wiatta stonecznego moze by¢ stosowane w przypadku zmian
rogowacenia stonecznego o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Nalezy zastosowac jedna sesje
terapeutyczna. Leczone zmiany nalezy oceni¢ po trzech miesigcach i jesli uzyskano niepetna reakcje
na leczenie, mozna zastosowaé drugg sesj¢ terapeutyczna.

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Metvix u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Rogowacenie stoneczne, rak podstawnokomoérkowy i choroba Bowena, z uzyciem $wiatla czerwonego
Patologiczng zmiang i otaczajacy ja obszar 5—10 mm zdrowej skory nalezy posmarowaé¢ kremem
Metvix (warstwa o grubosci okoto 1 mm), uzywajac szpatulki, a nastgpnie przykry¢ caty obszar
opatrunkiem okluzyjnym na 3 godziny.

Po tym czasie nalezy usuna¢ opatrunek, oczysci¢ obszar zabiegu roztworem soli fizjologicznej i
natychmiast naswietli¢ zmiany skorne swiattem czerwonym o widmie cigglym i dtugosci fali 570-670
nm. Catkowita dawka promieniowania powinna wynosi¢ 75 J/cm? naswietlanej powierzchni. Mozna
rowniez zastosowac $wiatto czerwone o wezszym widmie wynoszacym okoto 630 nm (i o dawce
catkowitej 37 J/cm?), dajgce takg samg aktywacje skumulowanych porfiryn. Natezenie $wiatta na
powierzchni zmiany nie powinno przekracza¢ 200 mW/cm?.

Do tego celu moga by¢ uzywane tylko lampy ze znakiem CE, wyposazone w niezbedne filtry i (lub)
lustra odbijajgce, w celu zminimalizowania ekspozycji skory na ciepto, swiatto niebieskie i
promieniowanie ultrafioletowe. Istotne jest dopilnowanie, by podano wlasciwa dawke swiatta. Dawke
$wiatta okre$la si¢ na podstawie takich czynnikow, jak wielko$¢ pola swiatla, odlegto$¢ pomiedzy
lampa a powierzchnig skory oraz czas nas§wietlania. Czynniki te zmieniajg si¢ w zaleznosci od rodzaju
lampy; lampe nalezy stosowac zgodnie z instrukcja obstugi. Dawke dostarczanego $wiatta nalezy
monitorowacé, jesli jest dostepny odpowiedni detektor.

Pacjent i operator powinni zastosowac si¢ do instrukcji bezpieczenstwa dolaczonej do lampy. Podczas
naswietlania zarowno pacjent, jak i operator musza zaktada¢ okulary ochronne, dostosowane do
widma $wiatla emitowanego przez lampe.

Zdrowa, nieleczona skora otaczajgca zmiane patologiczng nie wymaga ochrony podczas naswietlania.
Podczas tej samej sesji terapeutycznej mozna naswietla¢ zmiany wystepujace w kilku miejscach.

Skuteczno$¢ nalezy oceni¢ po trzech miesigcach i jesli nie nastgpito pelne wyleczenie, terapi¢ mozna
powtorzy¢. Zaleca si¢ potwierdzenie wynikéw leczenia raka podstawnokomoérkowego i choroby
Bowena poprzez wykonanie badania histologicznego materialu uzyskanego metoda biopsji. Nastepnie
zaleca si¢ $cistg dlugoterminowg obserwacje kliniczng tych pacjentow, z wykonaniem w razie
potrzeby badania histologicznego.

Rogowacenie stoneczne, z uzyciem naturalnego Swiatta stonecznego

Leczenie produktem Metvix z uzyciem naturalnego $wiatta stonecznego mozna zastosowac,
jesli temperatura pozwala na komfortowe przebywanie na dworze przez 2 godziny. Nie nalezy
go stosowac, jesli pada deszcz lub zanosi si¢ na deszcz.

Nalezy zastosowac¢ krem z filtrem przeciwstonecznym, patrz punkt 4.4. Po wyschnigciu kremu z
filtrem nalezy usuna¢ tuski i strupy oraz zetrze¢ powierzchni¢ zmian, aby byta chropowata. Nastepnie
nalezy natozy¢ cienkg warstwe produktu Metvix na leczone obszary. Nie jest konieczne stosowanie



opatrunkow okluzyjnych. Po natozeniu produktu Metvix, najpdzniej po 30 minutach, pacjent powinien
wyj$¢ na dwor, aby nie dopusci¢ do nadmiernej akumulacji protoporfiryny IX, co prowadzi do
wiekszego bolu w trakcie ekspozycji na $wiatlo. W celu ograniczenia bolu i zapewnienia jak
najwickszej skutecznosci leczenia pacjent powinien nastgpnie pozosta¢ na dworze przez 2 godziny bez
przerwy, w petnym $wietle stonecznym, bez wchodzenia do zadaszonych pomieszczen. W stoneczne
dni, gdyby pacjent czut si¢ niekomfortowo na stoncu, moze si¢ schroni¢ w cieniu. Po 2 godzinach
ekspozycji na $wiatlo Metvix nalezy zmy¢ ze skory.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, w tym na olej arachidowy, orzeszki arachidowe lub soje.

Rak podstawnokomoérkowy twardzinopodobny.

Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu Metvix wymaga specjalistycznej wiedzy z zakresu terapii fotodynamicznej,
poniewaz moze wigzac si¢ z konieczno$cig uzycia lampy emitujacej $wiatto czerwone. W zwigzku z
tym nalezy go naktada¢ na skérg¢ w obecnosci lekarza, pielegniarki lub innego pracownika stuzby
zdrowia, ktdrzy zostali przeszkoleni w stosowaniu terapii fotodynamicznej.

W przypadku stosowania produktu Metvix w potaczeniu z ekspozycja na naturalne §wiatlo stoneczne
na wszystkie odkryte miejsca, w tym na leczone obszary, nalezy natozy¢ krem z filtrem
przeciwstonecznym, przed przygotowaniem zmiany. Stosowany preparat z filtrem przeciwstonecznym
powinien zapewnia¢ wystarczajaca ochrone (faktor SPF30 lub wyzszy) i nie moze zawiera¢ filtrow
fizycznych (np. dwutlenku tytanu, tlenku cynku, tlenku Zelaza), poniewaz hamujg one wchtanianie
$wiatta widzialnego, co moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ terapii. U pacjentdow leczonych z uzyciem
naturalnego $wiatta stonecznego mozna stosowac wytgcznie preparaty z chemicznymi filtrami
przeciwslonecznymi.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Metvix u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).

Kremem Metvix nie nalezy leczy¢ grubych (hiperkeratotycznych) zmian rogowacenia stonecznego.
Brak jest do§wiadczen w zakresie leczenia kremem Metvix zmian skoérnych pigmentowanych, glteboko
naciekajacych lub zlokalizowanych na narzadach piciowych. Brak jest do§wiadczen w zakresie
leczenia zmian w przebiegu choroby Bowena wickszych niz 40 mm; duze zmiany (o $rednicy >20
mm) odpowiadaja na leczenie stabiej niz mate, podobnie jak w przypadku zastosowania krioterapii
czy leczenia 5-FU. Brak jest dos§wiadczen w zakresie leczenia choroby Bowena u pacjentow
poddawanych immunosupresji po przeszczepie lub u pacjentéw majacych kontakt z arsenem w
wywiadzie.

Aminolewulinian moze powodowac reakcje¢ uczuleniowg w kontakcie ze skéra, prowadzaca do
obrz¢ku naczynioruchowego badz tez wyprysku lub alergicznego kontaktowego zapalenia skory w
miejscu aplikacji leku. Substancja pomocnicza, alkohol cetostearylowy, moze powodowac¢ miejscowe
reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory), a parahydroksybenzoesan metylu i propylu (E 218, E
216) moga wywotywac¢ reakcje alergiczne (ktére moga mie¢ charakter opdzniony).

Przed rozpoczeciem omawianego leczenia nalezy przerwaé kazda forme terapii z uzyciem
promieniowania UV. Na wszelki wypadek nalezy unika¢ ekspozycji na stonce leczonych zmian
chorobowych oraz otaczajacej je skory przez okoto 2 dni po sesji terapeutycznej.

Nalezy rowniez unikaé¢ bezposredniego kontaktu produktu Metvix z oczami.

Bol wystepujacy podczas naswietlania moze powodowac wzrost cisnienia krwi. Zalecana jest kontrola
ci$nienia krwi u wszystkich pacjentow przed zastosowaniem terapii z uzyciem czerwonego $wiatla.



Jesli wystgpit silny bol w trakcie naswietlania nalezy skontrolowac¢ cisnienie krwi.
W przypadku wystgpienia stanu ostrego nadcis$nienia naswietlanie czerwonym $wiattem nalezy
przerwac i zastosowaé srodki zaradcze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych miejscowego stosowania aminolewulinianu
metylu u kobiet w cigzy lub dane te sg ograniczone.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczne dziatanie na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Metvix podczas cigzy oraz u kobiet w okresie rozrodczym, ktore
nie stosuja srodkdéw antykoncepcyjnych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy aminolewulinian metylu lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu
karmienia piersig lub zrezygnowac z terapii lub wstrzymac terapi¢ lekiem Metvix majac na uwadze
korzysci ptynace z karmienia piersig dla dziecka i korzysci ptynace z leczenia dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Produkt Metvix stosowany ze Swiatlem czerwonym w leczeniu rogowacenia stonecznego, raka
podstawnokomorkowego i choroby Bowena

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: u okoto 60% pacjentéw w miejscach poddanych leczeniu
wystepuja objawy przypisywane toksycznemu dziataniu terapii fotodynamicznej (fototoksycznos$ci)
lub sposobowi przygotowania zmiany.

Najczesciej spotykane objawy to bdl i pieczenie skory, rozpoczynajace si¢ zwykle w trakcie
naswietlania lub niedtugo po jego zakonczeniu, trwajace kilka godzin i ustgpujace jeszcze tego
samego dnia. Nasilenie objawow jest zazwyczaj niewielkie lub umiarkowane i rzadko powoduje
koniecznos$¢ wcezesniejszego zakonczenia naswietlania. Najczestszymi objawami fototoksycznos$ci sg
rumien i strup. Wigkszo$¢ objawow ma nasilenie niewielkie lub umiarkowane i utrzymuje si¢ od
jednego do dwoch tygodni, a tylko sporadycznie dtuze;.

Powtarzanie terapii kremem Metvix moze si¢ wigza¢ ze zmniejszeniem cz¢sto$ci wystgpowania i
nasilenia miejscowych reakcji fototoksycznych.

b) Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych:w ponizszej tabeli przedstawiono wystepowanie
dziatan niepozadanych w populacji 932 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym, u ktérych
zastosowano standardowy schemat leczenia z uzyciem §wiatla czerwonego, oraz dziatan
niepozadanych zgloszonych w ramach obserwacji postmarketingowych.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug dziatow klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)), bardzo rzadko

(<1/10 000), czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
(patrz tabela 1).



Tabela 1: lista dzialan niepozadanych

Uklad narzadowy (MedDRA) Czestosé Dzialanie niepozadane
wystepowania*

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Parestezje, bole glowy

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Obrzek, bol oczu
Czestosc Obrzek powiek
nieznana

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Krwotok z rany
Czestose Nadci$nienie
nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Nudnosci

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérnej

Bardzo czgsto

Bl skéry, uczucie pieczenia skory, strup,
rumien

Czgsto

Zakazenie skory, owrzodzenie skory, obrzek
skory, nabrzmienie skory, pecherz, krwotok do
skory, $wiad, zluszczanie si¢ skory, nadmierna
cieptota skory

Niezbyt czgsto

Pokrzywka, wysypka, podraznienie skory,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto,
odbarwienie skory, przebarwienie skory,
potdéwki, uczucie dyskomfortu skory

Czestosc
nieznana

Obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy,
wyprysk w miejscu aplikacji, alergiczne
kontaktowe zapalenie skory, wysypka
krostkowa (krostki w miejscu aplikacji)

Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto

Wydzielina z miejsca aplikacji, uczucie goraca

miejscu podania

Niezbyt czgsto

Uczucie zmeczenia

W badaniu z udzialem biorcow przeszczepdw narzadowych o obnizonej odpornosci nie stwierdzono
potencjalnych zagrozen bezpieczenstwa w tej populacji; zdarzenia niepozadane byly podobne do
opisanych w badaniach z udziatem pacjentow z prawidtowo funkcjonujacym uktadem

immunologicznym.

Metvix stosowany z naturalnym $wiatlem stonecznym w leczeniu rogowacenia stonecznego

Nie opisano zadnych nowych miejscowych dziatan niepozadanych w dwoch badaniach fazy II1
oceniajacych stosowanie produktu Metvix w potaczeniu z ekspozycjg na naturalne $wiatlo stoneczne,
poza znanymi juz miejscowymi dziataniami niepozadanymi stosowania produktu Metvix w potaczeniu
z ekspozycja na $wiatto czerwone. Technika Metvix DL-PDT bylta prawie bezbolesna w porownaniu z

Metvix c-PDT (patrz punkt 5.1).

W dwoéch badaniach fazy 111, obejmujacych tacznie 231 pacjentdw, miejscowe zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem byty zglaszane rzadziej po stronach poddawanych terapii
Metvix DL-PDT niz po stronach poddawanych terapii Metvix c-PDT (odpowiednio u 45,0% i

60,1% uczestnikow badania).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301




Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ takze podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nasilenie miejscowych reakcji fototoksycznych, takich jak rumien, bél i pieczenie, moze si¢
zwigksza¢ w przypadku wydtuzonego czasu aplikacji produktu i (lub) bardzo duzego nat¢zenia Swiatta
czerwonego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Lek przeciwnowotworowy, kod ATC: L0O1X D03

Mechanizm dziatania

*  Produkt Metvix stosowany ze $§wiattem czerwonym w leczeniu rogowacenia stonecznego, raka
podstawnokomodrkowego i choroby Bowena

Po miejscowym zaaplikowaniu aminolewulinianu metylu w komorkach leczonej zmiany skorne;j

gromadzg si¢ porfiryny. Wewnatrzkomorkowe porfiryny (w tym PpIX) sa zwigzkami fotoaktywnymi i

fluorescencyjnymi. Na skutek ich aktywacji Swiatlem w obecnosci tlenu powstaje tlen singletowy,

ktory niszczy kompartmenty wewnatrzkomorkowe, a zwlaszcza mitochondria. Aktywowanie Swiattem

skumulowanych porfiryn prowadzi do reakcji fotochemicznej, a tym samym do dziatania

fototoksycznego na komorki eksponowane na §wiatlo.

*  Metvix stosowany z naturalnym §wiatlem stonecznym w leczeniu rogowacenia stonecznego

Po miejscowym zaaplikowaniu aminolewulinianu metylu w komorkach leczonej zmiany skornej sa
wytwarzane porfiryny. Wewnatrzkomoérkowe porfiryny (w tym PpIX) sg zwigzkami fotoaktywnymi i
fluorescencyjnymi. Na skutek ich aktywacji naturalnym $wiattem stonecznym w obecnosci tlenu
powstaje tlen singletowy, ktoéry niszczy kompartmenty wewnatrzkomorkowe, a zwlaszcza
mitochondria. Gdy Metvix stosuje si¢ w potaczeniu z naturalnym §wiattem stonecznym, PpIX jest
przez caty czas produkowany i aktywowany w komoérkach docelowych w trakcie 2 godzin ekspozycji
na to $wiatto, co powoduje powstanie stalego efektu mikrofototoksycznego. W pewnych czgsciach
Europy w zimowych miesigcach naturalne dzienne $wiatto stoneczne moze nie by¢ wystarczajace do
stosowania produktu Metvix w polaczeniu z tym $§wiatlem. Stosowanie produktu Metvix w potaczeniu
z terapig fotodynamiczng z uzyciem naturalnego §wiatta stonecznego jest wykonalne przez caty rok w
Europie Poludniowej, od lutego do pazdziernika w Europie Srodkowej i od marca do pazdziernika w
Europie Ponocne;.

Skutecznos¢ kliniczna

*  Metvix stosowany z naturalnym $wiatlem stonecznym w leczeniu rogowacenia stonecznego
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Metvix w ramach terapii fotodynamicznej przy
uzyciu naturalnego $wiatla stonecznego (ang. daylight photodynamic therapy, DL-PDT)
porownywano ze skuteczno$cig i bezpieczenstwem stosowania produktu Metvix w ramach
konwencjonalnej terapii fotodynamicznej (ang. conventional photodynamic therapy, c-PDT) w dwoch
randomizowanych, zaslepionych wzgledem badaczy, poréwnawczych wewnatrzosobniczo badan
klinicznych przeprowadzonych w Australii i Europe, w ktorych wzigto udziat tacznie 231 pacjentow.
U pacjentéw stosowano leczone metoda Metvix DL-PDT po jednej stronie twarzy lub owlosionej
skory gtowy oraz metoda Metvix c-PDT po drugiej stronie.

Jak wykazaly wyniki obu badan fazy III, metoda Metvix DL-PDT jest podobna do metody Metvix c-
PDT (co najmniej rownowazna) w leczeniu zmian rogowacenia slonecznego (co oceniano na
podstawie procentowej zmiany liczby leczonych zmian po kazdej stronie 12 tygodni po pojedynczej
sesji terapeutycznej w stosunku do stanu wyjsciowego) i jest istotnie mniej bolesna.
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W australijskim badaniu procentowa zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego liczby leczonych
zmian o tagodnym nasileniu wynosita 89,2% wobec 92,8% odpowiednio po zastosowaniu DL-PDT i
c-PDT (95% CI $redniej réznicy pomiedzy schematami leczenia: [-6,8; -0,3], populacja zgodna z
protokotem). W europejskim badaniu dodatkowym procentowa zmiana w stosunku do stanu
wyjSciowego catkowitej liczby leczonych zmian (o nasileniu tagodnym i umiarkowanym) wynosita
70,1% wobec 73,6% odpowiednio po zastosowaniu DL-PDT i c-PDT (95% CI $redniej roznicy
pomi¢dzy schematami leczenia: [-9,5; 2,4], populacja zgodna z protokotem).

Technika Metvix DL-PDT byla prawie bezbolesna w poréwnaniu z Metvix c-PDT, przy czym ocena
bolu (wg skali 11-punktowej w zakresie od 0 do 10) wynosita 0,8 wobec 5,7 punktu (p<0,001) w
australijskim badaniu oraz 0,7 wobec 4,4 (p<0,001) w europejskim badaniu.

W obu badaniach wykazano skuteczno$¢ leczenia, bez wzgledu na to, czy bylo stonecznie, czy istniato
zachmurzenie.

W australijskim badaniu stwierdzono wysoki wskaznik utrzymania si¢ ocenianej odpowiedzi
terapeutycznej ze strony zmiany w przypadku obu rodzajow leczenia u pacjentow, ktorzy zgtosili si¢
na wizyte po 24 tygodniach (96% w przypadku DL-PDT i 96,6% w przypadku c-PDT).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono badanie in vitro wchtaniania przez skorg aminolewulinianu metylu potaczonego z
radioznacznikiem. Po 24 godzinach $rednia skumulowana absorbcja przez ludzka skore wyniosta
0,26% podanej dawki, a ilo$¢ produktu zmagazynowanego w skorze wyniosta 4,9% dawki. Nie
przeprowadzono analogicznych badan w przypadku ludzkiej skory z uszkodzeniami podobnymi do
rogowacenia stonecznego, majacej dodatkowo starta powierzchnie w celu uzyskania chropowatosci
lub pozbawionej warstwy rogowe;.

U ludzi po podaniu kremu Metvix wykazano wiekszy stopien kumulacji porfiryn w zmianach
patologicznych skory niz w skorze zdrowej. Po trzygodzinnej aplikacji kremu, a nastgpnie
naswietlaniu zmian §wiatlem niekoherentnym o dtugosci fali 570 — 670 nm w catkowitej dawce
75 J/em? pe. doszto do catkowitego fotowybielenia, a st¢zenie porfiryn powrocito do wartosci
wyjsciowych (sprzed leczenia).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania na zwierzetach wykazaty dzialanie toksyczne na reprodukcje, w przypadku podawania
aminolewulinianu metylu w duzych dawkach w czasie cigzy. Wyniki badan potwierdzity zaburzenia w
procesie kostnienia u krolikow oraz niewielkie przedtuzenie czasu trwania cigzy u szczuroéw.

Wobec tego aminilewulinian metylu nie powinien by¢ stosowany w czasie ciazy u ludzi.

Badan w kierunku rakotwdrczosci nie przeprowadzono.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Monostearynian glicerylu z dodatkiem emulgatora
alkohol cetostearylowy

stearynian glikolu polioksyetylenowego 40
metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

disodu edetynian

glicerol

wazelina biata

cholesterol

mirystynian izopropylu



olej arachidowy

olej migdatowy rafinowany
alkohol oleilowy

woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres trwaloSci

Nieotwarte opakowanie: 15 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aluminiowa tuba zabezpieczona od wewnatrz lakierem, z lateksowym uszczelnieniem. Zakretka tuby
z HDPE.

Metvix jest dostepny w tubach zawierajacych 1 g lub 2 g kremu. Nie wszystkie wielkos$ci opakowania
moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Galderma Polska Sp. z o.0.

ul. Laczyny 4

02-820 Warszawa
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