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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Metvix® 160 mg/g Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Metvix enthalt 160 mg/g Methyl (5-amino-4-
oxopentanoat) (als Hydrochlorid), entspre-
chend 16,0 % Methyl (5-amino-4-oxopenta-
noat) (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Metvix enthalt Cetylstearylalkohol (40 mg/g),
Methyl (4-hydroxybenzoat) (E 218; 2 mg/q),
Propyl (4-hydroxybenzoat) (E 216; 1 mg/q)
und Erdnussol (30 mg/q).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme.
Die Farbe ist cremefarben bis blassgelb.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung von dlinnen oder nicht-hyper-
keratotischen und nicht-pigmentierten akti-
nischen Keratosen auf Gesicht oder Kopf-
haut.

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

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

Metvix wird angewendet bei Erwachsenen
ab 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

(einschlieBlich élterer Personen)

AK, BCC und Morbus Bowen unter Verwen-
dung von Rotlicht

Zur Behandlung der Aktinischen Keratose
(AK) sollte eine photodynamische Thera-
pie-Sitzung durchgeflhrt werden. Die be-
handelten Lasionen sollten nach 3 Mona-
ten beurteilt werden. Bei unvollstandigem
Ansprechen kann eine zweite Therapie-Sit-
zung durchgefuhrt werden. Zur Behand-
lung des Basalioms (BCC) oder des Mor-
bus Bowen sollten zwei Sitzungen im Ab-
stand von einer Woche durchgefuhrt wer-
den. Vor der Anwendung von Metvix muss
die Oberflache der Lé&sionen vorbereitet
werden, indem sie angeraut wird und
Schuppen und Krusten entfernt werden.
Nodulédre BCC-Lasionen sind haufig von
einer intakten epidermalen Keratinschicht
bedeckt, die entfernt werden sollte. Expo-
niertes Tumormaterial sollte vorsichtig ent-
fernt werden, ohne dabei Uber die Tumor-
rander hinauszugehen.
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AK unter Verwendung von Tageslicht

Die Tageslichtbehandlung kann bei leichten
bis mittelschweren AK-L&sionen angewen-
det werden. Es sollte eine Therapie-Sitzung
durchgefihrt werden. Die behandelten La-
sionen sollten nach 3 Monaten beurteilt wer-
den. Bei unvollstandigem Ansprechen kann
eine zweite Therapie-Sitzung durchgefihrt
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Metvix
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren sind bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Behandlung von Lésionen von AK und/

oder Feldkanzerisierung, BCC und

Morbus Bowen mit einer Rotlichtlampe

a) Vorbereitung der Lasionen: Schuppen
und Krusten sollten entfernt und die
Hautoberflache vor dem Auftragen einer
dinnen Schicht Metvix auf die L&sion(en)
aufgeraut werden. Mit Hilfe eines Spatels
wird eine (etwa 1 mm dicke) Schicht
Metvix auf den Lasionsbereich (fir Feld-
kanzerisierung bis zu ungefahr 20 cm? )
und in etwa 5-10 mm dartber hinaus
aufgebracht. Dann wird der behandelte
Bereich fur 3 Stunden mit einem Iuftdicht
schlieBenden Verband bedeckt. An-
schlieBend wird der Verband entfernt
und der Bereich mit Kochsalzlésung ge-
reinigt.

b) Beleuchtung: sofort nach Reinigen der
Léasionen wird der gesamte Behand-
lungsbereich mit einer Rotlichtquelle be-
leuchtet, entweder mit einem engen
Spektrum um 630 nm und einer Licht-
dosis von ungefahr 37 J/cm? oder einem
breiteren und kontinuierlichen Spektrum
von 570-670 nm mit einer Lichtdosis
von ungefahr 75 J/cm?2). Die Lichtintensi-
td&t an der Lasionsoberflache darf
200 mW/cm? nicht Ubersteigen. Es dir-
fen nur Lampen mit dem CE-Priifsiegel
verwendet werden, die mit den notwen-
digen Filtern und/oder Reflexionsspie-
geln zur Minimierung von Warme-, Blau-
licht- und UV-Einstrahlung ausgestattet
sind. Es ist darauf zu achten, dass die
richtige Lichtdosis verabreicht wird. Die
Lichtdosis wird durch Faktoren wie Gro-
Be des Lichtfeldes, Abstand zwischen
Lampe und Hautoberflache und Be-
leuchtungsdauer bestimmt. Diese Fak-
toren variieren bei den verschiedenen
Lampentypen, und die Lampe muss ge-
maBl der Gebrauchsanleitung verwendet
werden. Falls eine geeignete Messein-
richtung vorhanden ist, sollte die ange-
wendete Lichtdosis Uberwacht werden.
Patient wie medizinisches Personal mus-
sen die mit der Lichtquelle gelieferten
Sicherheitsvorschriften einhalten. Wah-
rend der Lichtbehandlung sind dem
Lichtspektrum der Lampe entsprechen-
de Schutzbrillen zu tragen. Den Lasions-
bereich umgebende, gesunde, unbe-
handelte Haut muss wahrend der Be-
leuchtung nicht geschitzt werden. Wah-
rend einer Behandlungssitzung kénnen
mehrere Lasionen zugleich behandelt
werden.

Die Lasionsreaktion sollte nach drei Mona-
ten beurteilt werden, und es wird empfoh-

len, die Reaktion von BCC- und Morbus
Bowen-Lé&sionen durch eine histologische
Untersuchung von Biopsie-Material zu Uber-
prufen. Bei der Reaktionsevaluierung kén-
nen AK-, BCC- und Morbus Bowen-L&sions-
stellen, die unvollstédndige Ansprechreaktio-
nen zeigen, gegebenenfalls erneut behandelt
werden. AnschlieBend wird eine genaue
klinische Langzeitbeobachtung des BCC
und des Morbus Bowen, wenn notwendig
mit histologischen Methoden, empfohlen.

Behandlung von AK

Lasionen und/oder Feldkanzerisierung
unter Verwendung von natdrlichem Ta-
geslicht

a) Uberlegungen vor der Behandlung:
Metvix kann zur Behandlung unter
* natUrlichem Tageslicht angewendet
i werden, wenn die Temperaturbedin-
gungen einen 2-stiindigen Aufent-
halt im Freien erlauben. Wenn es
regnet oder Regen aller Wahr-
scheinlichkeit nach zu erwarten ist,
sollite Metvix zur Behandlung unter
Verwendung von natlUrlichem Ta-
geslicht nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

b) Vorbereitung der Lédsionen:
Sonnenschutzmittel auftragen, bitte siehe
Abschnitt 4.4. Sobald das Sonnenschutz-
mittel getrocknet ist, sollten Schuppen und
Krusten entfernt und die Hautoberflache
vor dem Auftragen einer dinnen Schicht
Metvix auf die Lasionen(en) oder die Feld-
kanzerisierung aufgeraut werden. Ein Ok-
klusivverband ist nicht erforderlich.

c) Beleuchtung mit Tageslicht zur Be-
handlung von AK:
Direkt oder héchstens 30 Minuten nach
der Applikation von Metvix soll der Pa-
tient ins Freie gehen, um eine exzessive
Porphyrin-IX-Akkumulation  zu  ver-
meiden, die zu starkeren Schmerzen und
groBerer Lichtexposition fihren wiirde.
Um die Schmerzen zu minimieren und
eine maximale Wirksamkeit zu gewahr-
leisten, soll der Patient dann 2 Stunden
ununterbrochen bei vollem nattrlichem
Tageslicht im Freien bleiben und mdg-
lichst nicht nach drinnen gehen. Sollte
sich der Patient an sonnigen Tagen in
direktem Sonnenlicht nicht wohlfiihlen,
kann er im Schatten Schutz suchen.
Nach der 2-stiindigen Expositionsphase
wird Metvix abgewaschen.

Multiple Lasionen kdnnen in derselben Be-
handlungssitzung behandelt werden.

Die behandelten Lasionen sollten nach drei
Monaten beurteilt werden und im Falle
einer unvollstdndigen Ansprechreaktion
kann eine zweite Behandlung erfolgen.

Behandlung von AK Lésionen und/oder
Feldkanzerisierung unter Verwendung
einer kinstlichen Tageslichtlampe

a) Vorbereitung der Ldsionen: Schuppen
und Krusten sollten entfernt und die
Hautoberflache vor dem Auftragen einer
dinnen Schicht Metvix auf die Behand-
lungsbereiche aufgeraut werden. Ein Ok-
klusivverband ist nicht erforderlich. Es
wird kein Sonnenschutzmittel bendtigt,
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da die Patienten keinem ultravioletten
Licht ausgesetzt werden.

b) Beleuchtung mit kinstlichem Tageslicht
zur Behandlung von aktinischen Kerato-
sen: Die Lésionen sollen nach dem Auf-
tragen von Metvix oder maximal 30 Mi-
nuten spater mit kinstlichem Tageslicht
behandelt werden, um eine exzessive
Porphyrin-IX-Akkumulation  zu  ver-
meiden, die zu starkeren Schmerzen bei
Lichtexposition fuhren wirde. Der Pa-
tient sollte in bequemer Position 2 Stun-
den lang ununterbrochen mit dem Licht
der Tageslichtlampe bestrahlt werden,
um die maximale Effektivitdt zu errei-
chen. Nach der 2- stlindigen Expositi-
onsphase wird Metvix abgewaschen. Als
Tageslichtlampen sollten nur Medizin-
produkte mit CE-Kennzeichen eingesetzt
werden. Sie sollten ein kontinuierliches
Lichtspektrum von ~ 400-750 nm und
eine Beleuchtungsstarke groBer als
12.000 Lux auf der Oberflache der Lasi-
on aufweisen. Es ist wichtig sicherzustel-
len, dass die korrekte Lichtdosis ange-
wendet wird. Die Lichtdosis wird von
Faktoren wie der Beleuchtungsstérke,
der GroBe des Lichtfelds, dem Abstand
zwischen Lampe und Hautoberflache
und der Dauer der Beleuchtung be-
stimmt. Diese Faktoren sind vom Lam-
pentyp abhéngig, die Tageslichtlampe
sollte entsprechend der Gebrauchsan-
weisung angewendet werden. Patient
und Bediener sollten sich an die Sicher-
heitsbestimmungen der Lichtquelle hal-
ten. Gesunde unbehandelte Haut, die
die Lasion umgibt, muss wéhrend der
Beleuchtung nicht geschutzt werden.
Multiple Lasionen koénnen in derselben
Behandlungssitzung behandelt werden.

Das Ansprechen der Lasionen soll nach
drei Monaten Uberprift werden. Bei dieser
Uberpriifung kénnen Lésionen, die ein un-
vollstdndiges Ansprechen zeigen, erneut
behandelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile einschlieBlich Erd-
nussol oder Erdnuss oder Soja.
Morphaeaformes Basaliom.

Porphyrie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Metvix erfordert spe-
zielle Kenntnisse in der photodynamischen
Therapie, da sie den Einsatz einer Rotlicht-
lampe oder einer kinstlichen Tageslichtlam-
pe notwendig machen kann. Demzufolge
sollte Metvix im Beisein eines Arztes, einer
Krankenschwester oder von anderem medi-
zinischen Fachpersonal angewendet wer-
den, das in der Anwendung der photodyna-
mischen Therapie geschult ist.

Wenn Metvix mit natlrlichem Tageslicht
angewendet wird, muss vor der Vorberei-
tung der Lasion auf alle dem Tageslicht
ausgesetzten Bereiche einschlieBlich der
Behandlungsbereiche ein Sonnenschutz-
mittel aufgetragen werden. Das Sonnen-
schutzmittel sollte ausreichenden  Licht-

schutz bieten (SPF 30 oder héher) und darf
keine physikalischen Filter (z. B. Titandioxid,
Zinkoxid, Eisenoxid) enthalten, da diese die
Absorption von sichtbarem Licht verhin-
dern, was die Wirksamkeit beeintrachtigen
kann. Bei der Tageslichtbehandlung durfen
nur Sonnenschutzmittel mit chemischen
Filtern verwendet werden.

Metvix soll wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Dicke (hyperkeratotische) aktinische Kerato-
sen durfen nicht mit Metvix behandelt wer-
den. Es liegen keine Erfahrungen Uber die
Behandlung von pigmentierten, stark infil-
trierenden oder im Genitalbereich lokalisier-
ten Lé&sionen mit Metvix 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 Lasionen (> 20 mm im Durchmesser)
geringer als bei kleinen Lasionen. Es liegen
nur begrenzte Daten von der Exposition
nach der Marktzulassung fir die Behand-
lung von aktinischen Keratosen und Mor-
bus Bowen bei Transplantationspatienten
unter immunsuppressiver Therapie vor. Bei
diesen Patienten wird eine sorgfaltige Uber-
wachung und gegebenfalls eine erneute
Behandlung empfohlen. Es liegen keine Er-
fahrungen mit der Behandlung von Morbus
Bowen bei Patienten mit Arsenexpositionen
in der Anamnese vor.

Methyl (5-amino-4-oxopentanoat) kann bei
Hautkontakt eine Sensibilisierung verursa-
chen, die zu einem Angioddem, zu einem
Ekzem an der Applikationsstelle oder zu
einer allergischen Kontaktdermatitis fuhrt.
Der sonstige Bestandteil Cetylstearylalkohol
kann ortlich begrenzt Hautreizungen (z.B.
Kontaktdermatitis)  hervorrufen, Methyl
(4-hydroxybenzoat) (E218) und Propyl
(4-hydroxybenzoat) (E 216) konnen aller-
gische Reaktionen verursachen (die mog-
licherweise spéter auftreten).

Samtliche UV-Therapien sind vor der Be-
handlung einzustellen. Als generelle Vor-
sichtsmaBnahme sind die behandelten L&-
sionsstellen und die umgebende Haut etwa
2 Tage nach der Behandlung moglichst
nicht dem Sonnenlicht auszusetzen.
Direkter Augenkontakt mit Metvix ist zu ver-
meiden. Metvix Creme darf nicht auf die
Augenlider und nicht auf Schleimhaute auf-
getragen werden.

Schmerzen wahrend der Beleuchtung mit
Rotlicht kénnen erhdhten Blutdruck indu-
zieren. Deshalb wird empfohlen, vor der
Behandlung mit Rotlicht bei allen Patienten
den Blutdruck zu messen. Wenn wahrend
der Behandlung mit Rotlicht starke Schmer-
zen auftreten, sollte der Blutdruck Uberprift
werden. Bei schwerer Hypertonie sollten
die Beleuchtung mit Rotlicht unterbrochen
und geeignete symptomatische MaBnah-
men ergriffen werden.

Die konventionelle photodynamische Thera-
pie (PDT) mit einer Rotlichtlampe kann in
sehr seltenen Fallen ein ausldsender Faktor
fUr eine vorUbergehende globale Amnesie
sein. Obwohl der genaue Mechanismus
nicht bekannt ist, konnen Stress und
Schmerzen, die mit der Beleuchtung mit

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

der Lampe verbunden sind, das Risiko fur
die Entwicklung einer vorlbergehenden
Amnesie erhdhen. Wenn Anzeichen von
Verwirrung oder Orientierungslosigkeit beob-
achtet werden, muss die PDT sofort abge-
brochen werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflthrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von Methyl
(5-amino-4-oxopentanoat) bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Metvix wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhlten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Methyl (5-amino-4-
oxopentanoat)/Metabolite in die Mutter-
milch Ubergehen.

Ein Risiko fUr das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung dartber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Metvix verzich-
tet werden soll/die Behandlung mit Metvix
zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens flr das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau zu
berticksichtigen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

Metvix mit Rotlicht bei AK, BCC und Morbus

Bowen

a) Zusammenfassung des Sicherheitspro-
fils: Etwa 60 % der Patienten zeigen lo-
kale Reaktionen am Behandlungsort, die
den toxischen Effekten der photodyna-
mischen Therapie selbst (Phototoxizitat)
oder der Léasionsvorbereitung zugeord-
net werden.
Die haufigsten Symptome sind schmerz-
hafte und brennende Hautempfindungen.
Typischerweise beginnen sie wahrend der
Bestrahlung oder bald danach und dau-
ern wenige Stunden an, im Allgemeinen
klingen sie noch am Tag der Behandlung
ab. Die Auspragung ist in der Regel leicht
oder méaBig, in seltenen Fallen kdnnen sie
die vorzeitige Beendigung der Bestrah-
lung erfordern. Die haufigsten Phototoxizi-
tétssymptome sind Erytheme und Krus-
tenbildung. Die meisten dieser Symptome
sind leicht oder méaBig ausgepragt und
persistieren fur 1 bis 2 Wochen, gele-
gentlich auch langer.
Lokale phototoxische Reaktionen kénnen
in der Haufigkeit und im Schweregrad
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bei wiederholter Behandlung mit Metvix
abnehmen.

b) Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen: Die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen in einer klinischen Studie mit
932 Patienten, die nach Standardregime
mit Rotlicht behandelt wurden, sowie die
nach Markteinfihrung berichteten Ne-
benwirkungen sind in der folgenden Ta-
belle dargestellt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit unterteilt. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde ge-
legt:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar) (siehe Tabelle 1).

Metvix mit Tageslicht bei AK

In den zwei Phase-llI-Studien mit Metvix bei
Tageslicht wurde, verglichen mit den unter
Metvix bei Rotlicht bereits bekannten loka-
len Nebenwirkungen, Uber keine neuen loka-
len Nebenwirkungen berichtet. Die photo-
dynamische Therapie bei Tageslicht
(DL-PDT) mit Metvix war im Vergleich zur
konventionellen PDT (c-PDT) mit Metvix
fast schmerzlos (siehe Abschnitt 5.1).

In den zwei Phase-lll-Studien, an denen
insgesamt 231 Patienten teilnahmen, wur-
de auf den mit Metvix-DL-PDT behandelten
Seiten seltener Uber lokale Nebenwirkun-
gen berichtet als auf den mit Metvix-c-PDT
behandelten Seiten (45 % bzw. 60,1 %).

Erdnussol kann selten schwere allergische
Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Schwere von lokalen phototoxischen
Reaktionen, wie Erythem, Schmerzen und
brennendes Gefuhl, kann mit verlangerter
Anwendungszeit und/oder einer sehr ho-
hen Rotlichtintensitat zunehmen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastischer Wirkstoff, ATC-Code: LO1XD03

Wirkmechanismus

e Metvix mit Rotlicht bei AK, BCC und
Morbus Bowen

Nach topischer Anwendung von Methyl

(5-amino-4-oxopentanoat) sammeln sich

Porphyrine intrazellulér in den behandelten

Hautldsionen an. Die intrazellularen Por-

phyrine (einschlieBlich PplX) sind photoak-
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Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse geman Haufigkeit Nebenwirkung
MedDRA-Datenbank
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Parasthesie, Kopfschmerz

Nicht bekannt | Transitorisch-globale Amnesie (ein-

schlieBlich Verwirrtheit und Orientie-
rungslosigkeit)

Augenerkrankungen Gelegentlich | Schwellung des Auges, Augenschmer-
zen
Nicht bekannt | Augenlidddeme
GefaBerkrankungen Gelegentlich | Wundhamorrhagie

Nicht bekannt | Hypertonie

Erkrankungen des Gelegentlich | Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Schmerz, Brennen, Krustenbildung,
des Unterhautzellgewebes Erythem
Haufig Infektion, Geschwdirbildung, Odem,
Schwellung, Blasen, Bluten der Haut,
Pruritus, Hautabschalung, Hauterwar-
mung.
Gelegentlich | Urtikaria, Exanthem, Hautreizung,

photosensitive Reaktionen, Hypo-/
Hyperpigmentierung, Hitzeausschlag,
storendes Hautgefuhl

Nicht bekannt | Angioddeme, Gesichtsddeme

(geschwollenes Gesicht), Ekzeme

an der Applikationsstelle, allergische
Kontaktdermatitis, pustulares Exan-
them (Pustel an der Applikationsstelle)

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktionen an der Behandlungs-
Beschwerden am Verabreichungsort stelle, Warmeempfindung
Gelegentlich | Mudigkeit

tive, fluoreszierende Verbindungen und bei
Lichtaktivierung unter Sauerstoffeinwirkung
wird Singulett-Sauerstoff gebildet, der die
Zellteile, insbesondere die Mitochondrien,
schadigt. Die Lichtaktivierung von akku-
mulierten Porphyrinen fuhrt zu einer photo-
chemischen Reaktion und dadurch zur
Phototoxizitat fir die lichtexponierten Ziel-
zellen.

e Metvix mit Tageslicht bei AK

Nach topischer Anwendung von Methyl
(5-amino-4-oxopentanoat) werden intrazel-
lulér in den behandelten Hautlasionen Por-
phyrine gebildet. Die intrazelluldren Por-
phyrine (einschlieBlich PplX) sind photoak-
tive, fluoreszierende Verbindungen und bei
Tageslichtaktivierung unter Sauerstoffein-
wirkung wird Singulett-Sauerstoff gebildet,
der die zellularen Bestandteile, insbeson-
dere die Mitochondrien, schadigt. Bei An-
wendung von Metvix mit Tageslicht wird
wahrend der 2-stlindigen Tageslichtexpo-
sition in den Zielzellen kontinuierlich PpIX
gebildet und aktiviert, wodurch eine kon-
stante mikro-phototoxische Wirkung ent-
steht. NatUrliches Tageslicht kann in be-
stimmten Gebieten Europas in den Winter-
monaten fUr die Tageslichtbehandlung mit
Metvix nicht ausreichen. Die photodynami-
sche Therapie bei natirlichem Tageslicht
mit Metvix kann in Stdeuropa das ganze
Jahr hindurch, in Mitteleuropa von Februar
bis Oktober und in Nordeuropa von Marz
bis Oktober durchgeflhrt werden. Die pho-
todynamische Therapie mit Metvix unter

Verwendung von kinstlichem Tageslicht ist
das ganze Jahr hindurch ohne Einschran-
kung maglich.

Klinische Wirksamkeit

e Metvix mit Tageslicht bei AK

Die Wirksamkeit und Sicherheit der photo-
dynamischen Therapie bei Tageslicht
(DL-PDT) mit Metvix wurden in zwei rando-
misierten, fUr den Prifarzt verblindeten, in-
traindividuellen Vergleichsstudien, die in
Australien und Europa durchgefihrt wurden
und an denen insgesamt 231 Patienten teil-
nahmen, mit der Wirksamkeit und Sicher-
heit der konventionellen PDT (c-PDT) mit
Metvix verglichen. Die Patienten wurden
auf der einen Seite des Gesichts oder der
Kopfhaut mit der Metvix-DL-PDT und auf
der kontralateralen Seite mit der Met-
vix-c-PDT behandelt.

Die Ergebnisse beider Phase-lll-Studien
zeigten, dass die Metvix-DL-PDT bei der
Behandlung von AK-L&sionen ahnlich wirk-
sam ist wie die Metvix-c-PDT (der Met-
vix-c-PDT auf Basis der prozentualen Ver-
anderung der Anzahl der behandelten L&-
sionen pro Seite gegenlber dem Aus-
gangswert 12 Wochen nach einer Behand-
lung nicht unterlegen ist) und signifikant
weniger Schmerzen hervorruft.

In der australischen Studie betrug der Pro-
zentsatz der Veranderung der behandelten
leichten L&sionen gegenliber dem Aus-
gangswert bei der DL-PDT 89,2 % im Ver-
gleich zu 92,8 % bei der c-PDT (95 %-KI

3


http://www.bfarm.de/

Fachinformation

Metvix® 160 mg/g Creme

Galderma

der mittleren Behandlungsdifferenz: —-6,8;
-0,3 pro Protokollpopulation). In der euro-
paischen Studie lag der Prozentsatz der
Verdnderung aller behandelten L&sionen
(leichte und mittelschwere) gegentiber dem
Ausgangswert bei der DL-PDT bei 70,1 %
im Vergleich zu 73,6% bei der c-PDT
(95 %-KI der mittleren Behandlungsdifferenz:
-9,5; 2,4 pro Protokollpopulation).

Die Metvix-DL-PDT war im Vergleich
zur Metvix-c-PDT fast schmerzlos. Der
Schmerzscore (auf einer 11-Punkte-Skala
von 0-10) betrug in der australischen Stu-
die 0,8 versus 5,7 (p < 0,001) und in der
europédischen Studie 0,7 versus 4,4
(p < 0,001).

In beiden Studien wurde die Wirksamkeit
unabhéngig davon bewiesen, ob das Wet-
ter sonnig oder bewdlkt war. Die in der aus-
tralischen Studie beurteilte Aufrechterhal-
tungsrate des Ansprechens der Lasionen
war nach beiden Therapien bei den Patien-
ten, die sich in Woche 24 vorstellten, hoch
(96 % fur die DL-PDT und 96,6 % fur die
c-PDT).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In vitro wurde die dermale Absorption von
radiomarkiertem auf die menschliche Haut
aufgebrachtem Methyl (5-amino-4-oxopen-
tanoat) untersucht. Nach 24 Stunden betrug
die mittlere kumulative Absorption durch
die menschliche Haut 0,26% der ange-
wendeten Dosis. Es wurde ein Hautdepot
mit 4,9% der Dosis gebildet. Es wurden
keine entsprechenden Studien an mensch-
licher Haut mit Schaden ahnlich den Lasio-
nen durch aktinische Keratose und zusatz-
lich aufgerauter Oberflache oder ohne
Stratum corneum durchgeflhrt.

Bei Menschen wurde mit Metvix ein im Ver-
gleich mit normaler Haut héherer Grad an
Akkumulation von Porphyrinen in den L&-
sionen gezeigt. Nach einer dreistiindigen
Anwendung der Creme und anschlieBender
Bestrahlung mit nichtkoh&rentem Licht mit
einer Wellenlange von 570-670 nm und
einer Gesamtlichtdosis von 75 J/cm? tritt
ein vollstandiges Photobleaching ein, wo-
bei die Porphyrinwerte auf die Werte vor
der Behandlung zurlickgehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt, wenn Me-
thyl (5-amino-4-oxopentanoat) wahrend
der Gestation intravends in hohen Dosen
verabreicht wurde. Die Befunde umfassten
Auswirkungen auf die Ossifikation bei Ka-
ninchen sowie eine etwas langere Gestati-
onsdauer bei Ratten. Deshalb soll eine An-
wendung von Methyl (5-amino-4-oxopenta-
noat) wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden. Studien zur Karzinogenitat
wurden mit Methyl (5-amino-4-oxopenta-
noat) nicht durchgefiihrt.

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Selbstemulgierendes Glycerolmonostearat
Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.)
Macrogolstearat 2000

Methyl (4-hydroxybenzoat) (E 218)
Propyl (4-hydroxybenzoat) (E216)
Natriumedetat (Ph. Eur.)

Glycerol

WeiBes Vaselin

Cholesterol

Isopropylmyristat (Ph. Eur.)
Erdnussol

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

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem Offnen: 15 Monate
3 Monate nach Anbruch des Behaltnisses.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im KUhischrank lagern (2°C-8°C).

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Metvix ist in einer Tube mit 1 g oder 2 g
Creme erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen flur die
Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNG

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a

40211 Dusseldorf

Telefon: (0800) 5 88 88 50

Telefax: (02 11) 63 55 82 70

E-Mail: kundenservice@galderma.com

. ZULASSUNGSNUMMER

52867.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. Januar 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15. Juni 2006

STAND DER INFORMATION
April 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007185-83626
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