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Metvix® 160 mg/g Creme

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Metvix® 160 mg/g Creme

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Metvix® 160 mg/g Creme enthéalt 160 mg/g
Methyl (5-amino-4-oxopentanoat) (als Hy-
drochlorid) entsprechend 16,0 % Methyl
(5-amino-4-oxopentanoat) (als Hydrochlo-
rid).

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. Darreichungsform

Creme
Die Farbe ist cremefarben bis blassgelb.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von dunnen oder nicht-hyper-
keratotischen und nicht-pigmentierten aktini-
schen Keratosen auf Gesicht oder Kopfhaut,
wenn andere Therapien als weniger geeig-
net angesehen werden.

Nur zur Behandlung von oberflachlichen
und/oder noduléren Basaliomen, fir deren
Behandlung andere verfligbare Therapien
aufgrund der mdglichen Morbiditat im Zu-
sammenhang mit der Behandlung und der
geringen kosmetischen Ergebnisse nicht
geeignet scheinen, wie etwa Lasionen im
mittleren Gesichtsbereich oder an den Oh-
ren, Lasionen auf schwer sonnengeschadig-
ter Haut, bei groBflachigen Lasionen oder
rezidivierenden Lasionen.

Zur Behandlung des Plattenepithelkarzi-
noms in situ (Morbus Bowen), wenn eine
chirurgische Entfernung als weniger geeig-
net angesehen wird.

4.2 Dosierung,
Artund Dauer der Anwendung

Erwachsene (einschlieBlich alterer Perso-
nen)

Zur Behandlung der Aktinischen Keratose
(AK) sollte eine photodynamische Therapie-
Sitzung durchgefihrt werden. Die behandel-
ten Lasionen sollten nach 3 Monaten beur-
teilt werden und die Behandlung, falls erfor-
derlich, in einer zweiten Therapie-Sitzung
wiederholt werden. Zur Behandlung des Ba-
salioms (BCC) oder des Morbus Bowen
sollten zwei Sitzungen im Abstand von einer
Woche durchgefiihrt werden. Vor der An-
wendung von Metvix® 160 mg/g Creme
muss die Oberflache der Lasionen vorberei-
tet werden, indem Schuppen und Krusten
entfernt werden und die Oberflache der L&-
sionen angeraut wird. Nodulare BCC-L&sio-
nen sind haufig von einer intakten epiderma-
len Keratinschicht bedeckt, die entfernt wer-
den sollte. Exponiertes Tumormaterial sollte
vorsichtig entfernt werden, ohne dabei Uber
die Tumorrander hinauszugehen.

Eine (etwa 1 mm dicke) Schicht Metvix®
160 mg/g Creme wird mit Hilfe eines Spatels
auf die Lasionsstelle und im Umfang von
5-10 mm auf die umgebende normale Haut
aufgebracht. Dann wird der behandelte Be-
reich fr 3 Stunden mit einem luftdicht schlie-
Benden Verband bedeckt.
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AnschlieBend wird der Verband entfernt und
der Bereich mit Kochsalzlésung gereinigt.
Die Lasion wird dann sofort einer Rotlichtbe-
strahlung mit einem kontinuierlichen Spek-
trum von 570—-670 nm und einer Gesamt-
lichtdosis von 75 J/cm?2 an der Lasionsober-
flache ausgesetzt. Rotlicht mit einem enge-
ren Spektrum, das die gleiche Aktivierung
akkumulierter Porphyrine ergibt, kann eben-
falls verwendet werden. Die Lichtintensitat an
der Lasionsoberflache darf 200 mW/cm?
nicht Gbersteigen.

Es durfen nur Lampen mit dem CE-Prifsie-
gel verwendet werden, die mit den notwendi-
gen Filtern und/oder Reflexionsspiegeln zur
Minimierung von Warme-, Blaulicht- und UV-
Einstrahlung ausgestattet sind. Es ist darauf
zu achten, dass die richtige Lichtdosis ver-
abreicht wird. Die Lichtdosis wird durch Fak-
toren wie GroBe des Lichtfeldes, Abstand
zwischen Lampe und Hautoberflache und
Beleuchtungsdauer bestimmt. Diese Fakto-
ren variieren bei den verschiedenen Lam-
pentypen, und die Lampe muss gemaB der
Gebrauchsanleitung  verwendet werden.
Falls eine geeignete Messeinrichtung vor-
handen ist, sollte die angewendete Lichtdo-
sis Uberwacht werden.

Patient wie medizinisches Personal miissen
die mit der Lichtquelle gelieferten Sicher-
heitsvorschriften einhalten. Wahrend der
Lichtbehandlung sind dem Lichtspektrum
der Lampe entsprechende Schutzbrillen zu
tragen.

Den Lasionsbereich umgebende, gesunde,
unbehandelte Haut muss wahrend der Be-
leuchtung nicht geschitzt werden.

Wahrend einer Behandlungssitzung kénnen
mehrere Lasionen zugleich behandelt wer-
den. Die Lasionsreaktion sollte nach drei
Monaten beurteilt werden, und es wird emp-
fohlen, die Reaktion von BCC- und Morbus-
Bowen-Lasionen durch eine histologische
Untersuchung von Biopsie-Material zu Gber-
prifen. Bei der Reaktionsevaluierung kon-
nen AK-, BCC- und Morbus-Bowen-La-
sionsstellen, die unvollstandige Ansprechre-
aktionen zeigen, gegebenenfalls erneut be-
handelt werden. AnschlieBend wird eine ge-
naue klinische Beobachtung des Morbus
Bowen, wenn notwendig mit histologischen
Methoden, empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Erfahrungen mit der Be-
handlung von Patienten unter 18 Jahren vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arznei-
lich wirksamen Bestandteil, Erdnussoél oder
einem der anderen Hilfsstoffe.
Morphaeaformes Basaliom.

Porphyrie.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Metvix® 160 mg/g Creme darf nur im Bei-
sein eines Arztes, einer Krankenschwester
oder von anderem medizinischen Fachper-
sonal angewendet werden, das in der An-
wendung von photodynamischer Therapie
mit Metvix® 160 mg/g Creme geschult ist.

Metvix® 160 mg/g Creme soll wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden
(siehe 4.6).

Dicke (hyperkeratotische) aktinische Kerato-
sen durfen nicht mit Metvix® 160 mg/g
Creme behandelt werden. Es liegen keine
Erfahrungen Uber die Behandlung von pig-
mentierten stark infiltrierenden oder im Geni-
talbereich lokalisierten Lasionen mit Metvix ®
160 mg/g Creme vor.

Es liegen keine Erfahrungen zur Behandlung
von Morbus-Bowen-Lasionen, die groBer als
40 mm sind, vor. Wie bei der Behandlung
von Morbus Bowen durch Kryotherapie oder
mit 5-FU, so ist die Ansprechrate groBer La-
sionen (> 20 mm im Durchmesser) geringer
als bei kleinen Lasionen. Es liegen keine
Erfahrungen mit der Behandlung von Mor-
bus Bowen bei Transplantationspatienten
unter immunsuppressiver Therapie oder bei
Patienten mit Arsenexpositionen in der
Anamnese vor.

Methyl (5-amino-4-oxopentanoat) kann bei
Hautkontakt eine Sensibilisierung verursa-
chen. Cetylstearylalkohol kann ortlich be-
grenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktdermati-
tis) hervorrufen. Methyl (4-hydroxybenzoat)
(E218) und Propyl (4-hydroxybenzoat)
(E 216) kénnen allergische Reaktionen ver-
ursachen (die moglicherweise spater auftre-
ten).

Samtliche UV-Therapien sind vor der Be-
handlung einzustellen. Als generelle Vor-
sichtsmaBnahme sind die behandelten La-
sionsstellen und die umgebende Haut eini-
ge Tage nach der Behandlung moglichst
nicht dem Sonnenlicht auszusetzen.

Direkter ~ Augenkontakt — mit  Metvix®

160 mg/g Creme ist zu vermeiden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Fur Methyl (5-amino-4-oxopentanoat) wur-
den keine spezifischen Studien hinsichtlich
der Wechselwirkungen durchgefuhrt.

4.6 Anwendung wéahrend Schwanger-

schaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Methyl (5-amino-4-oxopentanoat) liegen
keine klinischen Daten Uber exponierte
Schwangere vor. Tierexperimentelle Studien
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat wur-
den nicht durchgefuhrt. Von der Anwendung
von Metvix® 160 mg/g Creme wahrend der
Schwangerschaft wird abgeraten (siehe 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, in welchem MaBe Me-
thyl (5-amino-4-oxopentanoat) nach topi-
scher Anwendung von Metvix® 160 mg/g
Creme in die Muttermilch tbergeht. Da keine
klinischen Erfahrungen vorliegen, sollte nach
der Anwendung von Metvix® 160 mg/g
Creme 48 Stunden lang nicht gestillt wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
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4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien zeigten zwischen
60 % und 80 %o der Patienten lokale Reak-
tionen am Behandlungsort, die den toxi-
schen Effekten der photodynamischen The-
rapie selbst (Phototoxizitdt) oder der La-
sionsvorbereitung zugeordnet werden. Die
haufigsten Symptome sind schmerzhafte
Hautempfindungen. Die Auspragung ist in
der Regel leicht oder maBig, in seltenen Fal-
len kénnen sie die vorzeitige Beendigung
der Bestrahlung erfordern.

Typischerweise beginnen sie wahrend der
Bestrahlung oder bald danach und dauern
wenige Stunden an, im Allgemeinen klingen
sie noch am Tag der Behandlung ab. Andere
haufige Phototoxizitatssymptome sind Ery-
them und Odem, die 1 bis 2 Wochen, gele-
gentlich auch langer, bestehen bleiben. In
zwei Fallen blieben sie langer als ein Jahr
bestehen. Die Haufigkeit der lokal auftreten-
den Nebenwirkungen ist in der folgenden
Tabelle dargestellt.

Schmerzhafte Be-
schwerden, be-
schrieben als
Schmerz, Brennen,
Warme, stechen-
des, kribbelndes
und prickelndes Ge-
fahl auf der Haut,
Erythem, Pruritus,
Odem

Krustenbildung, Ge-
schwarbildung, Bla-
sen, Eiterung, Infek-
tion, Hautabscha-
lung, Reaktionen an
der Behandlungs-
stelle, Bluten der
Haut, Hypo-/Hyper-
pigmentation
Gelegentlich | Exanthem, Urtikaria,
(>1/1000, |Ekzem

<1/100)

Stérungen | Sehr haufig
an Haut  [(>1/10)
und Haut-
anhangs-
gebilden

Haufig
(>1/100,
<1/10)

Gelegentlich (<1 %) treten als nicht lokale
Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Augenirritation, Augenschmerzen, Mudig-
keit und Schwindel auf. In Einzelfallen wur-
den Falle von Narbenbildung beschrieben,
bei denen ein Zusammenhang mit der Be-
handlung nicht gesichert war.

Durch wiederholte Anwendung wurde die
Haufigkeit oder Intensitat der lokalen photo-
toxischen Reaktionen nicht erhoht.

4.9 Uberdosierung

Die Schwere von lokalen phototoxischen
Reaktionen, wie Erythem, Schmerzen und
brennendes Gefuhl, kann mit verlangerter
Anwendungszeit oder einer sehr hohen
Lichtintensitat zunehmen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe
Antineoplastischer  Wirkstoff, ATC-Code:
LO1XDO3
Wirkmechanismus

Nach topischer Anwendung von Methyl
(5-amino-4-oxopentanoat) sammeln sich

Porphyrine intrazellular in den behandelten
Hautlasionen an. Die intrazellularen Porphy-
rine (einschlieBlich PplX) sind photoaktive,
fluoreszierende Verbindungen und bei Licht-
aktivierung unter Sauerstoffeinwirkung wird
Singulett-Sauerstoff gebildet, der die Zelltei-
le, insbesondere die Mitochondrien, scha-
digt. Die Lichtaktivierung von akkumulierten
Porphyrinen flhrt zu einer photochemischen
Reaktion und dadurch zur Phototoxizitat fur
die lichtexponierten Zielzellen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde in
Studien von maximal 3—6 Monaten Dauer
flr aktinische Keratosen, von maximal
12 Monaten fir Basaliome und von 24 Mo-
naten fur Morbus Bowen untersucht. Die Er-
fahrungen mit einer langerfristigen Wirksam-
keit sind begrenzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In vitro wurde die dermale Absorption von
radiomarkiertem auf die menschliche Haut
aufgebrachten Methyl (5-amino-4-oxopen-
tanoat) untersucht. Nach 24 Stunden betrug
die mittlere kumulative Absorption durch die
menschliche Haut 0,26 %o der angewende-
ten Dosis. Es wurde ein Hautdepot mit
49 /o der Dosis gebildet. Es wurden keine
entsprechenden Studien an menschlicher
Haut mit Schaden ahnlich den Lasionen
durch aktinische Keratose und zusatzlich
aufgerauter Oberflache oder ohne Stratum
corneum durchgefuhrt.

Bei Menschen wurde mit Metvix® 160 mg/g
Creme ein im Vergleich mit normaler Haut
hoherer Grad an Akkumulation von Porphy-
rinen in den Lasionen gezeigt. Nach einer
dreistindigen Anwendung der Creme und
anschlieBender Bestrahlung mit nichtkoha-
rentem Licht mit einer Wellenlange von
570-670 nm und einer Gesamtlichtdosis
von 75 J/cm? tritt ein vollstandiges Photo-
bleaching ein, wobei die Porphyrinwerte auf
die Werte vor der Behandlung zurickgehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien zur allgemeinen Toxizi-
tat und Genotoxizitatsstudien mit erfolgter
oder nicht erfolgter Photoaktivierung weisen
nicht auf potenzielle Risiken fur den Men-
schen hin. Studien hinsichtlich der Karzino-
genitat sowie Studien zur reproduktiven
Funktion wurden mit Methyl (5-amino-
4-oxopentanoat) nicht durchgefihrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Emulgierendes Glycerolmonostearat
Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.)
Macrogolstearat 2000
Methyl (4-hydroxybenzoat)
Propyl (4-hydroxybenzoat)
Natriumedetat (Ph. Eur.)
Glycerol

WeiBes Vaselin

Cholesterol
Isopropylmyristat (Ph. Eur.)
Erdnussal

Mandeldl
(2)-Octadec-9-en-1-ol
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr
1 Woche nach Anbruch des Behéltnisses
6.4 Besondere Lagerungshinweise
Bei2°C-8°C lagern (im Kuhlschrank).

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminiumtube mit innerer Lackschutz-
schicht und einem Latexverschluss.
Schraubverschluss aus HDPE.

Metvix® 160 mg/g Creme ist in einer Tube
mit 2 g Creme erhaltlich.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung
Keine speziellen Anforderungen.

7. Pharmazeutischer Unternehmer

Galderma Laboratorium GmbH
Georg-Glock-Str. 8

D-40474 Dusseldorf

Telefon: (02 11)586 01-04
Telefax: (02 11)454 4008
www.galderma.de

8. Zulassungsnummer
52867.00.00

9. Datum der Zulassung
31. Januar 2002

10. Stand der Information
Dezember 2005

11. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthélt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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