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PRODUKTRESUMÉ



for

Metvix, creme

0. D.SP.NR.


21098

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Metvix

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Metvix indeholder 160 mg/g methylaminolevulinat (som hydrochlorid) ækvivalent med 16,0% methylaminolevulinat (som hydrochlorid).

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:

Metvix indeholder cetostearylalkohol (40 mg/g), methylparahydroxybenzoat (E 218; 2 mg/g), propylparahydroxybenzoat (E 216; 1 mg/g) og jordnødolie (30 mg/g).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3. LÆGEMIDDELFORM

Creme.


Farven er cremefarvet til lysegul.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af tynde eller ikke-hyperkeratotiske og ikke-pigmenterede aktiniske keratoser i ansigtet og hovedbunden. 


Kun til behandling af superficielle og/eller nodulære basalcellecarcinomer, som skønnes uegnede til andre tilgængelige terapiformer på grund af mulig behandlingsrelateret morbiditet og ringe kosmetisk resultat, såsom læsioner i midten af ansigtet eller på ørerne, læsioner på alvorligt solbeskadiget hud, store læsioner eller rekurrente læsioner.

Behandling af carcinoma in situ cutis (Bowens sygdom), når kirurgisk excision findes mindre egnet.
Metvix er indiceret til voksne over 18 år.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne (inklusive ældre personer)
AK, BCC og Bowens sygdom med anvendelse af rødt lys
I behandlingen af aktiniske keratoser (AK) bør én session med fotodynamisk terapi udføres. Behandlede læsioner bør kontrolleres efter 3 måneder, og hvis responsen har været ufuldstændig, kan der gives en ny behandling. 

I behandlingen af basalcellecarcinomer (BCC) og Bowens sygdom bør to sessioner udføres med én uges mellemrum. Før påføring af Metvix skal læsionsoverfladen forberedes ved at fjerne skæl og skorpe og gøre læsionsoverfladen ru. Nodulære BCC-læsioner er ofte dækket af et intakt epidermalt keratinlag, som skal fjernes. Eksponeret tumormateriale skal forsigtigt fjernes uden forsøg på at skære dybere end randen af tumoren.

AK med anvendelse af dagslys

Behandling med dagslys kan bruges til behandling af milde til moderate AK-læsioner. Der skal gives én behandling. De behandlede læsioner skal evalueres efter tre måneder, og hvis responsen er ufuldstændig, kan der gives en ny behandling. 
Pædiatrisk population

Metvix’ sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er endnu ikke klarlagt.
Administration

Behandling af AK-læsioner og/eller feltcancerisering, BCC og Bowens sygdom med en lampe med rødt lys

a) Forberedelse af læsionerne: Skæl og skorpe fjernes og hudoverfladen skal gøres ru, inden der påføres et tyndt lag Metvix på læsionen/læsionerne. Påfør et lag Metvix (ca. 1 mm tykt) ved anvendelse af en spatel på læsionsområdet (ved feltcancerisering op til cirka 20 cm2) og cirka 5-10 mm af det omkringliggende område. Dæk det behandlede område med en okkluderende bandage i 3 timer. Fjern bandagen og rens området med saltvand.

b) Belysning: Umiddelbart efter afrensning af læsionerne belyses hele behandlingsområdet med en rød lyskilde, enten med et snævert spektrum på cirka 630 nm og en lysdosis på cirka 37 J/cm2 eller et bredere og kontinuerligt spektrum inden for et interval på mellem 570 og 670 nm med en lysdosis på cirka 75 J/cm2. Lysintensiteten på læsionsoverfladen må ikke overstige 200 mW/cm2. Kun CE-mærkede lamper må anvendes, udstyret med de nødvendige filtre og/eller reflekterende spejle for at minimere varmeeksponering, blåt lys og UV-stråling. Det er vigtigt at sikre, at der gives den korrekte lysdosis. Lysdosis bestemmes af faktorer såsom størrelsen af lysfeltet, afstanden imellem lampe og hudoverflade samt belysningstidsrum. Disse faktorer varierer med lampetype, og lampen bør anvendes ifølge brugsvejledningen. Den leverede lysdosis bør monitoreres, hvis en egnet detektor er tilgængelig. Patient og operatør bør overholde sikkerhedsinstruktioner leveret sammen med lyskilden. Under belysningen bør patient og operatør bære beskyttelsesbriller, som svarer til lampens lysspektrum. Rask ubehandlet hud, der omgiver læsionen, behøver ikke at blive beskyttet under belysning. Flere læsioner kan behandles under samme behandlingssession.

Behandlingseffekten skal vurderes efter tre måneder, og i forbindelse med denne vurdering kan behandlingen gentages på de læsioner, der ikke har reageret optimalt på den første behandling. Ved basalcellecancer og Bowens sygdom bør behandlingseffekten verificeres med en histologisk undersøgelse af biopsimateriale.  Efterfølgende anbefales nøje, langvarig klinisk overvågning af basalcellecancer og Bowens sygdom med, om nødvendigt, histologi.
Behandling af AK-læsioner og/eller feltcancerisering med naturligt dagslys
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Overvejelser inden behandling: Behandling med Metvix og naturligt dagslys kan bruges, hvis temperaturen er tilstrækkelig behagelig til 2 timers ophold udendørs. Behandling med Metvix og naturligt dagslys bør ikke anvendes, hvis det regner eller med sandsynlighed vil komme til at regne (se pkt. 5.1).  

b. Forberedelse af læsionerne: Der skal bruges solbeskyttelsescreme – se pkt. 4.4. Når solbeskyttelsescremen er tør, skal skæl og skorpe fjernes, og hudoverfladen skal gøres ru, inden der påføres et tyndt lag Metvix på læsionerne eller feltcanceriseringen. Der er ikke behov for okklusion. 

c. Belysning med dagslys ved AK-behandling: Patienten skal gå udenfor efter påføring af Metvix eller senest 30 minutter efter for at undgå, at der akkumuleres for meget protoporfyrin IX, som kan føre til øget smerte ved lyseksponering. For at minimere smerterne og sikre maksimal virkning skal patienten derefter blive udendørs i 2 timer i træk i fuldt naturligt dagslys og undgå at gå indendørs. På solrige dage kan patienten søge i skygge, hvis det bliver for ubehageligt at opholde sig i direkte sollys. Metvix skal vaskes af efter de 2 timers eksponering. 

Flere læsioner kan behandles under samme behandlingssession.

De behandlede læsioner skal vurderes efter tre måneder, og ved ufuldstændig respons kan behandlingen gentages.

Behandling af AK-læsioner og/eller feltcancerisering med en lampe med kunstigt dagslys
a) Forberedelse af læsionerne: Skæl og skorper skal fjernes, og hudoverfladen gøres ru, inden der påføres et tyndt lag Metvix på de områder, der skal behandles. Der er ikke behov for okklusion. Solbeskyttelsescreme er ikke nødvendigt, da patienterne ikke eksponeres for ultraviolet lys.

b) Belysning med kunstigt dagslys ved AK-behandling: Læsionen skal eksponeres efter påføring af Metvix eller senest 30 minutter efter for at undgå, at der akkumuleres for meget protoporfyrin IX, som kan føre til øget smerte ved lyseksponering. For at minimere smerterne og sikre maksimal virkning skal patienten derefter eksponeres for kunstigt dagslys i 2 timer i træk i en behagelig stilling. Metvix skal vaskes af efter de 2 timers eksponering. Der må kun bruges CE-mærkede lamper. Lamperne skal have et kontinuerligt lysspektrum på 400 til 750 nm og en belysningsstyrke på over 12.000 lux ved læsionens overflade. Det er vigtigt at sikre, at der gives den korrekte lysdosis. Lysdosen bestemmes af faktorer såsom belysningsstyrke (eller tilsvarende), lysfeltets størrelse, afstanden mellem lampe og hudens overflade samt belysningstid. Disse faktorer varierer alt efter lampetype, og lampen skal anvendes i overensstemmelse med brugsanvisningen. Patienten og operatøren skal følge de sikkerhedsanvisninger, der følger med lyskilden. Det er ikke nødvendigt at beskytte sund, ubehandlet hud omkring læsionen under belysning. Flere læsioner kan behandles under samme behandlingssession. 

Læsionens respons skal vurderes efter tre måneder, og ved denne vurdering kan læsions​områder med ufuldstændig respons genbehandles om ønsket.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1, inklusive jordnødolie eller jordnødder eller soja. 

Morfeaform basalcellecarcinom. Porphyria.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Anvendelse af Metvix kræver særlig viden om fotodynamisk terapi, da det kan være nødvendigt at bruge rødt lys eller en lampe med kunstigt dagslys. Det skal derfor bruges i tilstedeværelsen af en læge, sygeplejerske eller andet sundhedspersonale, der har lært om brugen af fotodynamisk terapi. 

Når Metvix anvendes sammen med naturligt dagslys, skal der påføres solbeskyttelsescreme på alle områder, der er eksponeret for dagslys, herunder alle behandlingsområder, inden forberedelse af læsionsoverfladen. Solbeskyttelsescremen skal give tilstrækkelig beskyttelse (mindst SPF30) og må ikke indeholde fysiske filtre (f.eks. titandioxid, zinkoxid, jernoxid), da disse hæmmer absorptionen af synligt lys, som kan have betydning for virkningen. Til behandling med dagslys må der kun benyttes solbeskyttelsescremer med kemiske filtre.
Metvix anbefales ikke under graviditet (se pkt. 4.6).

Tyk (hyperkeratotisk) aktinisk keratose må ikke behandles med Metvix. Der er ingen erfaring med at behandle læsioner, som er pigmenterede, stærkt infiltrerende eller findes på kønsorganerne, med Metvix. Der er ingen erfaring med at behandle Bowens sygdom-læsioner, som er større end 40 mm. Ligesom ved kryoterapi og 5-FU terapi mod Bowens sygdom er responsprocenten for store læsioner (>20 mm i diameter) lavere end for små læsioner. 

Der er begrænset post-marketing erfaring med behandling af aktiniske keratoser og Bowens sygdom hos transplanterede patienter i immunsuppressiv behandling. Nøje monitorering af disse patienter, om nødvendigt med genbehandling, anbefales hos denne population. Der er ingen erfaring med behandling af Bowens sygdom hos patienter med eksponering for arsenik i anamnesen.

Methylaminolevulinat kan forårsage sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan medføre angioødem, eksem på applikationsstedet eller allergisk kontaktdermatitis. Hjælpestoffet cetostearylalkohol kan forårsage lokale hudreaktioner (f.eks. kontaktdermatitis), methyl- og propylparahydroxybenzoat (E218, E216) kan forårsage allergiske reaktioner (eventuelt forsinkede).

Enhver form for UV-terapi bør ophøre før behandling. Som en generel forholdsregel bør soleksponering af de behandlede læsionsområder og den omgivende hud undgås i ca. 2 dage efter behandling.


Direkte øjenkontakt med Metvix skal undgås. Metvix creme skal ikke påføres øjenlåg og slimhinder.

Smerter under belysning med rødt lys kan medføre forhøjet blodtryk. Det anbefales derfor at måle blodtrykket hos alle patienter før behandling med rødt lys. Hvis der opstår svære smerter under behandling med rødt lys, bør blodtrykket kontrolleres. I tilfælde af alvorlig hypertension, bør belysningen med rødt lys afbrydes, og det bør træffes passende symptomatisk behandling. 


Konventionel fotodynamisk terapi (PDT) med en lampe med rødt lys kan i meget sjældne tilfælde være en udløsende faktor for transitorisk global amnesi. Selvom den nøjagtige mekanisme er ukendt, kan stress og smerter forbundet med belysning med lampen øge risikoen for udvikling af transitorisk amnesi. PDT skal straks afbrydes, hvis der observeres tegn på konfusion eller desorientering.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke udført interaktionsstudier.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af methylaminolevulinat til gravide kvinder. Data fra dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Metvix bør ikke anvendes under graviditeten eller hos kvinder i fertil alder, der ikke bruger prævention.

Amning
Det er ukendt, om methylaminolevulinat/metabolitter udskilles i human mælk. 

En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med Metvix seponeres, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Metvix sammen med rødt lys til AK, BCC og Bowens sygdom
a) Resumé af sikkerhedsprofilen: Ca. 60 % af patienterne oplever reaktioner lokaliserede til behandlingsfeltet, som er kendetegnede ved toxiske virkninger ved fotodynamisk terapi (fototoxicitet) eller relaterede til præparation af læsionen. 

De oftest forekommende symptomer er smerter og en brændende fornemmelse i huden, som typisk begynder under belysningen eller lige efter, vedvarer nogle timer og ophører samme dag. Symptomerne er i reglen milde eller moderate og kræver sjældent afbrydelse af belysningen. De oftest forekommende symptomer på fototoxicitet er erythema og sårskorper. De fleste symptomer er milde eller moderate og kan vedvare i 1-2 uger eller evt. længere. 

Lokale fototoksiske reaktioner kan reduceres i frekvens og intensitet af gentagne behandlinger med Metvix.
b) Bivirkningstabel: Incidensen af bivirkninger i kliniske forsøgspopulationer på 932 patienter, der fik standardbehandlingen med rødt lys, og bivirkningerne fra postmarketing overvågning er vist i tabellen nedenfor.

Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse og hyppighed med anvendelse af følgende konvention: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) (se Tabel 1).

Tabel 1: Bivirkningsliste
	Organsystem (MedDRA)
	Frekvens
	Bivirkning



	Nervesystemet
	Almindelig
	Paræstesi, hovedpine

	
	Ikke kendt
	Transitorisk global amnesi (inkl. konfusion og desorientering)

	Øjne
	Ikke almindelig
	Opsvulmede øjne, øjensmerter 

	
	Ikke kendt
	Øjenlågsødem

	Hjerte
	Ikke almindelig
	Blødende sår

	
	Ikke kendt
	Hypertension

	Mave-tarmsystemet
	Ikke almindelig
	Kvalme

	Hud og subkutane væv
	Meget almindelig
	Smerter, brændende fornemmelse, sårskorper, erytem

	
	Almindelig
	Infektion, sår, ødem, hævelser, vabler, hud blødning, pruritus, afskalning, varmefornemmelse

	
	Ikke almindelig
	Urticaria, udslæt, hudirritation, fotosensitiv reaktion, hypopigmentering, hyperpigmentering, varmeudslæt, hudgener

	
	Ikke kendt
	Angioødem, ansigtsødem (hævelse i ansigtet, eksem på applikationsstedet, allergisk kontaktdermatitis, pustuløst udslæt (pustler på applikationsstedet)



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	Ekssudat på applikationsstedet, varmefornemmelse

	
	Ikke almindelig
	Træthed


Metvix sammen med dagslys til AK 

Der blev ikke indberettet nogen lokale bivirkninger i to fase III-studier med Metvix og anvendelse af dagslys sammenlignet med de allerede kendte lokale bivirkninger med Metvix og anvendelse af rødt lys. Metvix DL-PDT var næsten smertefrit sammenlignet med Metvix c-PDT (se pkt. 5.1).

I de to fase III-studier med i alt 231 patienter blev lokalt relaterede bivirkinger indberettet mindre hyppigt for den Metvix DL-PDT-behandlede side end den c-PDT-behandlede side (henholdsvis 45,0 % og 60,1 % af patienterne).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Sværhedsgraden af lokale fototoxiske reaktioner såsom erythema, smerte og brændende fornemmelse kan øges i tilfælde af længerevarende påføring og/eller meget høj intensitet af rødt lys.

4.10 Udlevering


NBS

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

Antineoplastisk middel, ATC Kode: L01X D03

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme:

· Metvix sammen med rødt lys til AK, BCC og Bowens sygdom
Efter lokal påføring af methylaminolevulinat akkumulerer porphyriner intracellulært i de behandlede hudlæsioner. De intracellulære porphyriner (inklusive PpIX) er fotoaktive, fluorescerende forbindelser, og ved lysaktivering i tilstedeværelsen af oxygen dannes singlet ilt, som forårsager skade på dele af cellen i særdeleshed mitokondrier. Lysaktivering af akkumulerede porphyriner fører til en fotokemisk reaktion og dermed fototoxicitet rettet mod de lyseksponerede målceller.

· Metvix sammen med dagslys til AK 

Efter topisk påføring af methylaminolevulinat produceres der porfyriner intracellulært i de behandlede hudlæsioner. De intracellulære porfyriner (herunder PpIX) er fotoaktive, fluorescerende forbindelser, og ved aktivering i dagslys ved samtidig forkomst af oxygen dannes der singlet-oxygen, som forårsager skade på celleafsnit, især mitochondrier. Når Metvix bruges sammen med dagslys, bliver PpIX kontinuerligt produceret og aktiveret i målcellerne i løbet af de 2 timers eksponering for dagslys, så der dannes en konstant mikrofototoksisk virkning. Naturligt dagslys vil muligvis ikke være tilstrækkeligt til behandling med Metvix og dagslys i vintermånederne i visse dele af Europa. Fotodynamisk behandling med Metvix og naturligt dagslys er mulig hele året rundt i Sydeuropa, fra februar til oktober i Centraleuropa og fra marts til oktober i Nordeuropa. Fotodynamisk behandling med Metvix og en lampe med kunstigt dagslys er mulig hele året rundt uden nogen begrænsninger. 
Klinisk virkning
· Metvix sammen med dagslys til AK 

Virkningen og sikkerheden af fotodynamisk terapi med Metvix og dagslys (DL-PDT) blev sammenlignet med konventionel fotodynamisk terapi med Metvix (c-PDT) i to randomiserede, investigator-blindede, komparative, intraindividuelle kliniske studier, der blev gennemført Australien og Europa og inkluderede i alt 231 patienter. Patienterne blev behandlet på den ene side af ansigt eller hovedbund med Metvix DL-PDT og på den modsatte side med Metvix c-PDT. 

Resultaterne af begge fase III-studier viste, at Metvix DL-PDT omtrent svarer til (non-inferiør) Metvix c-PDT i behandlingen af AK-læsioner (når det gælder den procentvise ændring fra baseline i antal behandlede læsioner pr. side 12 uger efter en enkelt behandling) og er betydeligt mindre smertefuld. 

I det australske studie var den procentvise ændring fra baseline i antal milde, behandlede læsioner henholdsvis 89,2 % vs. 92,8 % for DL-PDT vs. c-PDT (95 % CI af den gennemsnitlige behandlingsforskel: [-6,8; -0,3], per protocol-populationen). I det europæiske studie var den procentvise ændring fra baseline i antal samlede (milde og moderate) behandlede læsioner henholdsvis 70,1 % vs. 73,6 % for DL-PDT vs. c-PDT (95 % CI af den gennemsnitlige behandlingsforskel: [-9,5; 2,4], per protocol-populationen).

Metvix DL-PDT var næsten smertefri sammenlignet med Metvix c-PDT med en smertescore (på en 11-punkts skala fra 0 til 10) på 0,8 vs. 5,7 (p<0,001) i det australske studie og 0,7 vs. 4,4 (p<0,001) i det europæiske studie.

I begge studier blev der påvist en virkning – uanset om det var solskin eller skyet. 

Opretholdelsen af en læsionsrespons-rate, der blev undersøgt i det australske studie, var høj for begge behandlinger for patienterne i uge 24 (96 % for DL-PDT og 96,6 % for c-PDT). 
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

In vitro dermal absorption af radioaktivt mærket methylaminolevulinat påført huden er blevet undersøgt hos mennesker. Efter 24 timer var den gennemsnitlige kumulative absorption igennem huden hos mennesker 0,26 % af den påførte dosis. Der blev dannet et depot i huden indeholdende 4,9 % af dosis. Der er ikke udført tilsvarende studier i menneskehud med skader svarende til aktinisk keratose-læsioner og i tilgift ru overflader eller uden stratum corneum.

Hos mennesker er demonstreret en højere grad af akkumulation af porphyriner i læsioner sammenlignet med normal hud med Metvix creme. Efter påføring af cremen i 3 timer og efterfølgende bestråling med ikke-kohærent lys ved bølgelængden 570-670 nm og en total lysdosis af 75 J/cm2 sker der en komplet fotoblegning, hvor mængderne af porphyrinerne vender tilbage til værdierne før behandling.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitetStudier i dyr viste reproduktionstoksicitet når methylaminolevulinat blev administreret i.v. ved høje dosisniveauer i drægtighedsperioden. Fund omfattede virkninger på ossifikation hos kaniner og en lidt længere drægtighed hos rotter. Som et resultat, bør methylaminolevulinat undgås under graviditet hos mennesker. Der er ikke gennemført carcinogenicitetsstudier med methylaminolevulinat.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Selv-emulgerende glycerylmonostearat

cetostearylalkohol

poloxyl 40 stearat

methylparahydroxybenzoat (E 218)
propylparahydroxybenzoat (E 216)
dinatriumedetat

glycerol

hvid, blød paraffin

cholesterol

isopropylmyristat

jordnødolie

mandelolie, renset

oleylalkohol


renset vand

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Ubrudt pakning: 15 måneder.


3 måneder efter første åbning af beholderen.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2(C - 8(C).

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Aluminiumstube med en indre beskyttende lakfernis og en latex forsegling. Skruehætte af HDPE.


Metvix creme leveres i en tube indeholdende 1 g eller 2 g creme.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering 

Ingen særlige krav.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Galderma Nordic AB


Seminariegatan 21

SE-752 28 Uppsala

Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

32850

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

21. marts 2002

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


19. september 2022
Metvix, creme 160 mg-g
Side 1 af 9
Metvix, creme 160 mg-g
Side 9 af 9

