4.2

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
Metvix 160 mg/g crema

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada gramo de crema contiene 160 mg/g de aminolevulinato de metilo (como clorhidrato),
equivalente a 16% de aminolevulinato de metilo (como clorhidrato).

Los excipientes incluyen alcohol cetoestearilico (40 mg/g), parahidroxibenzoato de metilo (E
218; 2 mg/g), parahidroxibenzoato de propilo (E 216; 1 mg/g) y aceite de cacahuete (30 mg/g).
Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Crema.
El color de la crema es de color crema a amarillo palido.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de queratosis actinica fina o no hiperqueratosica y no pigmentada en la cara y en
el cuero cabelludo cuando otros tratamientos se consideran menos apropiados.

Solo para el tratamiento del carcinoma basocelular superficial y/o nodular, cuando otros
tratamientos disponibles sean inadecuados debido a la posible morbilidad relacionada con el
tratamiento y al mal resultado estético; como puede ser en lesiones en la zona media de la cara
o0 de las orejas, en lesiones en piel muy dafiada por el sol, en lesiones extensas o en lesiones
recurrentes.

Tratamiento del carcinoma de células escamosas in situ (enfermedad de Bowen) cuando la
escision quirdrgica se considera menos apropiada.

Posologia y forma de administracion

Adultos y ancianos

Para el tratamiento de la queratosis actinica (QA) debe administrarse una sesion de terapia
fotodinamica. Las lesiones tratadas deben evaluarse después de tres meses y si fuera necesario,
el tratamiento debe repetirse con una segunda sesion de terapia. Para el tratamiento del
carcinoma basocelular (CBC) y de la enfermedad de Bowen deben administrarse dos sesiones,
con un intervalo de una semana entre sesiones. Antes de aplicar Metvix, la superficie de la
lesion debe prepararse para retirar las escamas y costras y se debe raspar la superficie de las
lesiones. Las lesiones del CBC nodular suelen estar cubiertas con frecuencia por una capa de
gueratina epidérmica intacta, que debe retirarse. El material tumoral expuesto debe retirarse
cuidadosamente sin intentar escindir mas alla de los margenes tumorales.

Aplicar una capa de crema (alrededor de 1 mm de espesor), con la ayuda de una espatula,
sobre la lesion y sobre 5-10 mm de piel sana circundante. Cubrir la zona tratada con un
vendaje oclusivo durante 3 horas.

Retirar el vendaje, limpiar la zona con solucion salina y exponer inmediatamente la lesion a
luz roja con un espectro continuo de 570-670 nm y a una dosis de luz total de 75 J/cm? sobre
la superficie de la lesion. Puede utilizarse luz roja con un espectro mas reducido que produzca
la misma activacion de porfirinas acumuladas. La intensidad de la luz sobre la superficie de la
lesion no debe exceder los 200 mW/cm?,
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Solo deben utilizarse ldmparas con la marca CE, equipadas con los filtros necesarios y/o
espejos reflectores, para reducir al minimo la exposicion al calor, la luz azul y la radiacién
UV. s importante asegurarse de que se administra la dosis de luz correcta. La dosis luminosa
se determina por factores como el tamafio del campo luminico, la distancia entre la lampara y
la superficie cutanea, y el tiempo de iluminacion. Estos factores varian en funcion del tipo de
lampara, y la ldampara debe utilizarse segun el manual del usuario correspondiente. Se debe
controlar la dosis de luz administrada, si se dispone de un detector adecuado.

El paciente y la persona encargada de aplicar el tratamiento deben seguir las instrucciones de
seguridad proporcionadas con la fuente de luz. Durante la iluminacion, el paciente y la
persona encargada de aplicar el tratamiento deben llevar gafas protectoras adecuadas para el
espectro de luz de la lampara.

Durante la iluminacion no es necesario proteger la piel sana no tratada que rodea a la lesion.
Las lesiones multiples pueden tratarse en una misma sesion de tratamiento.

Se debe evaluar la respuesta de la lesion a los tres meses, y si en la evaluacién de la respuesta,
los lugares de las lesiones muestran respuesta incompleta pueden ser tratados de nuevo, si se
considera necesario. Se recomienda que la respuesta de las lesiones de CBC y de la
enfermedad de Bowen se confirmen mediante examen histologico del material de biopsia.
Posteriormente, se recomienda un estrecho seguimiento clinico de CBC y de la enfermedad de
Bowen, con histologia si fuera necesario.

Nifios y adolescentes:
No hay experiencia en el tratamiento de pacientes menores de 18 afios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes, que incluye aceite de
cacahuete.

Carcinoma basocelular forma morfea.

Porfiria.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Metvix debe administrarse sélo en presencia de un médico, una enfermera u otros
profesionales sanitarios entrenados en el uso de terapia fotodinamica con Metvix.

No se recomienda el uso de Metvix durante el embarazo (ver seccién 4.6).

La queratosis actinica gruesa (hiperqueratésica) no debe tratarse con Metvix. No se dispone de
experiencia en el tratamiento con Metvix crema de lesiones pigmentadas, muy infiltrantes o
aquellas localizadas en los genitales. No hay experiencia en el tratamiento de lesiones de la
enfermedad de Bowen mayores de 40 mm. Al igual que con el tratamiento de la enfermedad
de Bowen con crioterapia y 5-FU, las tasas de respuesta de lesiones grandes (>20 mm de
diametro) son inferiores que las de lesiones pequefias. No hay experiencia en el tratamiento de
la enfermedad de Bowen en pacientes transplantados con tratamiento inmunosupresor o en
pacientes con historia de exposicion arsénica.

Aminolevulinato de metilo puede causar sensibilizacién de la piel por contacto cutaneo. El
excipiente alcohol cetostearilico puede causar reacciones cutaneas locales (por ejemplo,
dermatitis de contacto), el parahidroxibenzoato de metilo y de propilo (E-218, E-216) pueden
provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).
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Antes del tratamiento con Metvix, debe interrumpirse cualquier tratamiento con UV. Como
precaucion general, debe evitarse la exposicion solar de las zonas tratadas y la piel circundante
durante dos dias después del tratamiento.

Debe evitarse que Metvix entre en contacto con los 0jos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones especificos con aminolevulinato de metilo.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a aminolevulinato de metilo. No
se han realizado estudios de toxicidad reproductora en animales. No se recomienda Metvix
durante el embarazo (ver seccién 4.4).

Lactancia

No se conoce la cantidad de aminolevulinato de metilo excretada en la leche humana después
de la administracién tépica de Metvix. En ausencia de experiencia clinica, debe interrumpirse
la lactancia durante las 48 horas siguientes a la aplicacién de Metvix crema.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.

Reacciones adversas

a) Aproximadamente el 60% de los pacientes experimenta reacciones localizadas en el lugar
del tratamiento, atribuibles a los efectos tdxicos de la terapia fotodindmica (fototoxicidad) o a
la preparacion de la lesion.

Los sintomas mas frecuentes son sensaciones de dolor y de quemazon en la piel, comenzando
durante la iluminacion o poco después, y duran unas pocas horas, resolviéndose generalmente
en el dia de tratamiento. La gravedad es normalmente de leve a moderada, y raramente,
requiere una interrupcion prematura de la iluminacion. Los signos méas frecuentes de
fototoxicidad son eritema y edema. La mayoria son de severidad de leve a moderada y
persisten durante 1 o 2 semanas, u ocasionalmente mas tiempo.

El tratamiento repetido con Metvix se asocia a una disminucion de la frecuencia y severidad
de la reacciones de fototoxicidad locales.
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b) En la siguiente tabla se muestra la incidencia de reacciones adversas locales en una
poblacién de estudio de 932 pacientes que recibieron un régimen de tratamiento estandar.

Sistema corporal (MedDRA)

Frecuencia*

Reaccion Adversa

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Parestesia, dolor de cabeza

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Hinchazén y dolor ocular

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Herida sangrante

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Nauseas

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Muy frecuentes

Dolor de piel, sensacion de quemazén, costra,
eritema

Frecuentes

Infeccion cutdnea, Ulcera cutdnea, edema
cutdneo, hinchazén cutanea, ampollas,
hemorragia en la piel, prurito, exfoliacion
cutanea, calor.

Poco frecuentes

Urticaria, rash, irritacion de la piel, reaccion
de fotosensibilidad, hipo/hiperpigmentacion
de la piel, rash por calor, malestar

Trastornos generales y del lugar
de administracion

Frecuentes

Secrecion en el lugar de aplicacion, sensacion
de calor

Poco frecuentes

Fatiga

*Reacciones adversas muy frecuentes: Reacciones adversas en >1/10 de los pacientes.

Reacciones adversas frecuentes: Reacciones adversas en >1/100, <1/10 de los pacientes.

Reacciones adversas poco frecuentes: Reacciones adversas en >1/1000, <1/100 de los pacientes.

Se han incluido las reacciones adversas comunicadas por mas de dos pacientes en los estudios clinicos.

En algunas notificaciones posteriores a la comercializacion se ha descrito eccema en el lugar
de aplicacion (frecuencia no conocida).

Sobredosis

La gravedad de las reacciones fototoxicas locales, como el eritema, el dolor y la sensacién de
guemazén, puede aumentar en caso de tiempo de aplicacion prolongado o del uso de luz de

intensidad muy alta.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico:

Agente antineoplasico, cédigo ATC: L01X D03

Mecanismo de accion:

Después de la aplicacién topica de aminolevulinato de metilo, se acumularan porfirinas
intracelularmente en las lesiones cutaneas tratadas. Las porfirinas intracelulares (incluyendo
la PplX) son compuestos fluorescentes fotoactivos que, tras su activacion con luz en presencia
de oxigeno, se forma singlete oxigeno, que produce dafios en los compartimientos celulares,
especialmente sobre las mitocondrias. La activacion luminosa de las porfirinas acumuladas
induce una reaccién fotoquimica y, por tanto, fototoxicidad en las células diana expuestas a la

luz.

Propiedades farmacocinéticas
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Se ha estudiado in vitro la absorcion dérmica del aminolevulinato de metilo marcado
radiactivamente y aplicado sobre piel humana. Después de 24 horas, la media de absorcion
acumulada a través de la piel fue del 0,26% de la dosis administrada. Se formé un depdsito
cutdneo que contenia un 4,9% de la dosis. No se han realizado estudios en el hombre sobre
piel con un dafio que se parezca a las lesiones de queratosis actinica ni en piel raspada o sin
estrato corneo.

En el hombre, se ha demostrado un mayor grado de acumulacion de porfirinas en las lesiones
tratadas con Metvix, en comparacion con la piel normal. Después de la aplicacion de la crema
durante tres horas y la posterior iluminacion con luz incoherente de 570-670 nm de longitud
de onda y una dosis de luz total de 75 J/cm?, se produce fotoblanqueo completo con vuelta de
los niveles de porfirinas a los valores previos al tratamiento.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos de toxicidad general y los estudios de genotoxicidad en presencia o
ausencia de fotoactivacidon, no indican riesgo potencial para el hombre. No se han realizado
estudios carcinogénicos ni estudios sobre la funcion reproductiva con aminolevulinato de
metilo.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

monoesterato de glicerilo autoemulsificante
alcohol cetoestearilico

estearato de polioxil 40
parahidroxibenzoato de metilo (E 218)
parahidroxibenzoato de propilo (E 216)
edetato disodico

glicerol

parafina blanda ligera

colesterol

miristato isopropilico

aceite de cacahuete

aceite de almendra refinado

alcohol oleilico

agua purificada

Incompatibilidades
No aplicable.

Periodo de validez
Sin abrir: 1 afio.
1 semana después de abrir el tubo por primera vez.

Precauciones de conservacion especiales
Conservar entre 2°C y 8°C (en nevera)

Naturaleza y contenido de los recipientes
Tubo de aluminio con laca interna protectora y precinto de latex. Tapon de rosca de HPDE.
Metvix crema se envasa en tubos que contienen 2 g de crema.

Precauciones especiales de eliminacion
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Ninguna especial.
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