I
PRODUKTRESUME
SVERIGE
1 LAKEMEDLETS NAMN
Metvix 160 mg/g kram
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Metvix kram innehaller 160 mg/g metylaminolevulinat (som hydroklorid) motsvarande 16,0%
metylaminolevulinat (som hydroklorid).

Hjéalpamnen: Cetostearylalkohol (40 mg/g), metylparahydroxibensoat (E 218; 2 mg/g),
propylparahydroxibensoat E 216; 1 mg/g) och jordnétsolja (30 mg/g).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kram.
Krédmen ar graddfargad till svagt gul.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av tunnare (icke-hyperkeratotiska) och opigmenterade aktiniska keratoser i
ansiktet och pa hjassan nar andra terapiformer anses mindre lampliga.

Endast for behandling av ytlig och/eller nodulér basalcellscancer déar annan tillganglig terapi
ej anses lamplig pa grund av risk for behandlingsrelaterad morbiditet eller simre kosmetiskt
resultat, t ex lesioner mitt i ansiktet eller pa 6ronen, lesioner pa kraftigt solskadad hud, stora
lesioner eller recidiverande lesioner.

Behandling av skivepitelcancer in situ (Bowens sjukdom) nér Kirurgisk excision anses mindre
lamplig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna (inkluderande &ldre)

Behandling av aktiniska keratoser (AK) bor ges vid ett tillfélle. Behandlade lesioner bor
utvarderas efter tre manader och vid behov upprepas behandlingen. Behandling av
basalcellscancer (BCC) och Bowens sjukdom bor ges vid tva tillfallen med en veckas
intervall. Innan Metvix kram appliceras, ska ytan pa lesionen skrapas for att avlagsna fjall och
krustor och gora ytan skrovlig. Nodul&r basalcellscancer &r ofta tackt av ett intakt epidermalt
keratinlager som ska avlagsnas. Darigenom blottat tumdrmaterial avldgsnas forsiktigt utan att
skara utanfor tumdrens ytterkant.

Applicera med hjélp av en spatel ett lager Metvix kram (ca 1 mm tjockt) pa lesionen och pa 5-
10 mm av omgivande frisk hud. Tack det behandlade omradet med ett ocklusivt forband i 3
timmar.



Avlagsna forbandet, tvatta darefter omradet med koksaltlosning och exponera omedelbart
lesionen for rott ljus med ett kontinuerligt spektrum pa 570 — 670 nm och en total ljusdos pa
75 Jlem? vid lesionens yta. Rétt ljus med ett smalare spektrum, men som ger samma
ljusaktivering av ackumulerade porfyriner, kan eventuellt anvandas. Ljusintensiteten pa
lesionens yta far inte vara hogre &n 200 m\W/cm?.

Endast lampor med CE-markning, utrustade med adekvata filter och/eller reflekterande
speglar for att minimera exponering for varme, blatt ljus och UV-stralning, ska anvéandas. Det
ar viktigt att kontrollera att korrekt ljusdos ges. Ljusdosen bestams av faktorer som ljusfaltets
storlek, avstand mellan lampa och hudyta, och belysningstid. Dessa faktorer varierar mellan
olika typer av lampor, och hantering ska ske i enlighet med anvéndarinstruktionerna for den
aktuella lampan. Given ljusdos ska 6vervakas om detektor for detta finns.

Patient och personal ska folja de sékerhetsinstruktioner som medfoljer ljuskallan. Under
belysning ska patient och operat6r bara skyddsglaségon motsvarande lampans ljusspektrum.

Frisk, obehandlad hud som omger lesionen behdver inte skyddas under belysningen.
Multipla lesioner kan behandlas vid samma behandlingstillfélle.

Behandlingsresultaten ska kontrolleras efter 3 manader, och vid denna kontroll kan
behandlingen upprepas pa de lesioner som inte svarat fullstandigt pa forsta behandlingen. Vid
basalcellscancer och Bowens sjukdom bor behandlingssvaret verifieras genom histologisk
understkning av biopsimaterial. Noggrann langsiktig 6vervakning av basalcellscancer och
Bowens sjukdom, inkluderande histologi vid behov, rekommenderas.

Barn och ungdomar
Erfarenhet saknas fran behandling av barn och ungdomar under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne, vilket inkluderar
jordndétsolja.

Morfeabasaliom.

Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Metvix far endast administreras i narvaro av lakare, sjukskoterska eller nagon som har
utbildats i anvandning av fotodynamisk terapi med Metvix.

Metvix rekommenderas inte under graviditet (se 4.6).

Tjocka (hyperkeratotiska) aktiniska keratoser ska inte behandlas med Metvix. Erfarenhet
saknas fran behandling med Metvix kram av lesioner, som &r pigmenterade, kraftigt
infiltrerande eller finns pa kénsorganen. Erfarenhet saknas fran behandling av Bowens
sjukdom-lesioner, som &r storre &n 40 mm. Som vid kryoterapi och 5-FU-behandling av
Bowens sjukdom &r graden av behandlingsrespons lagre for stora lesioner (> 20 mm i
diameter) &n den for sma lesioner. Erfarenhet saknas fran behandling av Bowens sjukdom hos



transplanterade patienter som far immunsuppressiv behandling eller hos patienter som
tidigare exponerats for arsenik.

Metylaminolevulinat kan orsaka sensibilisering vid hudkontakt. Hjalpamnet
cetostearylalkohol kan orsaka lokala hudreaktioner (t ex kontaktdermatit), metyl- och
propylparahydroxibensoat (E218, E216) kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt
fordrojda).

Eventuell UV-terapi ska avbrytas innan behandlingen startar. Som en generell
forsiktighetsatgard ska solljus undvikas pa behandlade och omgivande hudytor under cirka 2
dagar efter behandlingen.

Direkt 6gonkontakt med Metvix krdm ska undvikas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har genomforts med metylaminolevulinat.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

For metylaminolevulinat saknas data fran behandling av gravida kvinnor.
Reproduktionstoxikologiska studier pa djur saknas. Metvix rekommenderas inte under
graviditet (se 4.4).

Amning

Mangden metylaminolevulinat som utsondras i brostmjolk efter lokal administrering av
Metvix kram ar inte kénd. | avsaknad av kliniska erfarenheter ska amning undvikas under 48
timmar efter applicering av Metvix kram.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

a) Ungefar 60% av patienterna upplevde reaktioner lokaliserade till behandlingsomradet
orsakade av toxisk effekt av fotodynamisk behandling (fototoxicitet) eller till preparering av
lesionen.

De vanligaste symptomen &r smartsamma och bréannande hudreaktioner. Typiskt ar att det
borjar i samband med ljusbehandlingen eller strax darefter, bestar i nagra timmar men
forsvinner under behandlingsdagen. Svarighetsgraden &r vanligen latt till mattlig men kraver
sallan att ljusbehandlingen avbryts. De vanligaste tecknen pa fototoxicitet ar erytem och
sarskorpor. Huvudsakligen ar svarighetsgraden for dessa latt till mattlig och symtomen
kvarstar under 1-2 veckor, i vissa fall langre.

Upprepad behandling med Metvix medfor reducerad frekvens och intensitet av de lokala
fototoxiska reaktionerna.

b) Férekomst av biverkningar i kliniska prévningar omfattande 932 patienter som erhdll
standard behandling redovisas i tabellen nedan.



Organsystem (MedDRA) Frekvens* Biverkning

Centrala och perifera Vanlig Parestesi, huvudvark

nervsystemet

Ogon Mindre vanlig Ogonsvullnad, vark i 6gonen

Blodkarl Mindre vanlig Sarblddning

Magtarmkanalen Mindre vanlig [llamaende

Hud och subkutan vavnad Mycket vanlig Hudsmarta, brannande

kénsla, sarskorpor, erytem

Vanlig Hudinfektion, sar, 6dem,

svullnad, blasor,
hudblddning, klada, fjallning,
varmekénsla

Mindre vanlig Urticaria, utslag,
hudirritation, fotosensitiva
reaktioner,
hypopigmentering,
hyperpigmentering,
varmeutslag, kansla av

obehag
Allmanna symtom och/eller Vanlig Reaktioner pa
symtom vid applikationsstallet,
administreringsstallet varmekénsla
Mindre vanlig Trotthet

* Mycket vanlig: Biverkning som férekommer hos > 1/10 av patienterna.

Vanlig: Biverkning som forekommer hos > 1/100, < 1/10 av patienterna.

Mindre vanlig: Biverkning som férekommer hos > 1/1000, < 1/100 av patienterna.
Biverkningar som har rapporterats for mer &n tva patienter har inkluderats.

Eksem vid applikationsstéllet har beskrivits i rapporter framtagna efter godkénnande for
marknadsforing (frekvens okénd).

4.9 Overdosering

Svarighetsgraden av de lokala fototoxiska reaktionerna sasom erytem, smarta och brannande
kansla kan 6ka vid prolongerad appliceringstid eller mycket hog ljusintensitet.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp
Medel vid tumérsjukdomar, ATC-kod: LO1XDO03

Verkningsmekanism

Efter lokal applicering av metylaminolevulinat, ackumuleras porfyriner intracellulért i de
behandlade hudlesionerna. De intracelluldra porfyrinerna (inklusive PplX) &r fotoaktiva,
fluorescerande substanser och, vid ljusaktivering i narvaro av syre, bildas singlett syre som
skadar cellens bestandsdelar, sarskilt mitokondrierna. Ljusaktivering av ackumulerade




porfyriner leder till en fotokemisk reaktion och darigenom fototoxicitet hos de ljusexponerade
malcellerna.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Dermal absorption av radioaktivt markt metyl aminolevulinat applicerad pa human hud har
studerats in vitro. Efter 24 timmar var den genomsnittliga kumulativa absorptionen genom
human hud 0,26% av den administrerade dosen. Det hade bildats en huddepa innehallande
4,9% av dosen. Inga motsvarande studier pa human hud med skador liknande aktinisk keratos
I kombination med skrapad yta eller utan stratum corneum har genomforts.

En hogre grad av ackumulering av porfyriner i lesioner jamfort med normal hud har visats hos
manniska med Metvix kram.

Efter tre timmars appliceringstid och efterféljande belysning med icke-koherent ljus med
véglangden 570-670 nm och en total ljusdos pé& 75 J/cm? uppstar fullstandig fotoblekning och
porfyrin-nivaerna atergar till vardena fére behandling.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende allméntoxicitet, och genotoxicitet med eller utan fotoaktivering,
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitet- och reproduktions studier
med metylaminolevulinat har inte genomforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sjalvemulgerande glycerylmonostearat
cetostearylalkohol

poloxyl 40 stearat
metylparahydroxibensoat (E 218)
propylparahydroxibensoat (E216)
dinatriumedetat

glycerol

vitt vaselin

kolesterol

isopropylmyristat

jordnétsolja

raffinerad mandelolja
oleylalkohol

renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Obruten férpackning: 1 ar.

Forbrukas inom en vecka efter 6ppnandet.



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap(2°C - 8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminiumtub med skyddande lack invandigt och latexférsegling. Skruvkork av HDPE.

Metvix kram tillhandahalles i en tub innehallande 2 g kram.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

PhotoCure ASA

Hoffsveien 48

NO-0377 Oslo

Norge

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

16338

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2001-06-15/2006-06-15

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2006-09-28
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