PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Luxera 160 mg/g krdm

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Luxera innehdller 160 mg/g metylaminolevulinat (som hydroklorid) motsvarande 16 %
metylaminolevulinat (som hydroklorid).

Hjalpdmnen med kand effekt:

Luxera innehaller cetostearylalkohol (40 mg/g), metylparahydroxibensoat (E218; 2 mg/g),
propylparahydroxibensoat E216; 1 mg/g) och jordnétsolja (30 mg/g).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram.

Kramen ar graddférgad till svagt gul.
4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av tunnare (icke-hyperkeratotiska) och opigmenterade aktiniska keratoser (AK) i ansiktet
och pa hjéssan.

Luxera ar indicerat for vuxna dver 18 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre)

AK med hjélp av dagsljus

Fotodynamisk terapi med dagsljus ska genomforas vid ett tillfalle for behandling av milda till mattliga
AK-lesioner och/eller "field cancerization” (omraden med aktiniska keratoser och solskadad hud).

Behandlade lesioner ska utvarderas efter tre manader och vid ofullstandig respons kan en andra
behandling ges.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Luxera for barn upp till 18 ar har annu inte faststallts.

Administreringssatt

a)  Overvaganden fore behandlingen: Luxera kan anvandas om temperaturforhéllandena &r
lampliga for att vistas utomhus under 2 timmar. Luxera ska inte anvéandas vid regnigt vader eller
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b)  Forbehandling av lesionerna: En solskyddskram ska anvéndas, se avsnitt 4.4. Nar
solskyddskramen har torkat, avlagsnas fjall och skorpor och hudytan ruggas upp innan ett tunt
lager av Luxera appliceras pa lesionerna eller omradet for "field cancerization” (omraden med
aktiniska keratoser och solskadad hud). Ocklusion behovs ej.

c) Belysning: Patienterna ska vistas utomhus direkt efter appliceringen av Luxera, eller senast
inom 30 minuter, for att undvika déverdriven ackumulering av protoporfyrin IX, vilket skulle
leda till storre smarta vid ljusexponering. For att minimera smérta och sakerstalla maximal
effekt bor patienten stanna utomhus under 2 sammanhangande timmar i fullt dagsljus och under
den tiden undvika att ga inomhus. Pa soliga dagar kan patienten da och da soka skydd i skuggan
om det &r obehagligt att vistas i direkt solljus. Efter 2 timmars ljusexponering ska Luxera tvéttas
bort.

Flera lesioner kan behandlas samtidigt.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1, inklusive
jordnétsolja, jordnétter och soja.
Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

En solskyddskram ska appliceras pa alla omraden som utsatts for dagsljus, inklusive
behandlingsomradena, innan lesionen prepareras. Solskyddsmedlet som anvénds ska ge tillrackligt
skydd (SPF30 eller hdgre) och far inte innehalla fysiska filter (t.ex. titandioxid, zinkoxid, jarnoxid)
eftersom dessa hammar absorptionen av synligt ljus och darmed kan paverka effekten. Endast
solskydd med kemiska filter ska anvéndas vid dagsljusbehandling.

Luxera rekommenderas inte under graviditet (se avsnitt 4.6).

Tjocka (hyperkeratotiska) aktiniska keratoser ska inte behandlas med Luxera. Erfarenhet saknas fran
behandling med Luxera av lesioner som &r pigmenterade, kraftigt infiltrerande eller lokaliserade pa
kdnsorganen.

Det finns begransad erfarenhet fran exponering efter godkannandet vid behandling av aktiniska
keratoser hos transplanterade patienter pa immunsuppressiv behandling. Noggrann 6vervakning av
dessa patienter, med upprepad behandling vid behov rekommenderas fér denna population.

Metylaminolevulinat kan orsaka sensibilisering vid hudkontakt, vilket kan leda till angio6dem, eksem
vid appliceringsstallet eller allergisk kontaktdermatit. Hjalpdmnet cetostearylalkohol kan orsaka lokala
hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit), metyl- och propylparahydroxibensoat (E218, E216) kan orsaka
allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

Eventuell UV-terapi ska avbrytas fore behandlingsstart. Som en generell forsiktighetsatgard ska
behandlade och omgivande hudytor inte utsattas for solljus under cirka 2 dagar efter behandlingen.
Direkt 6gonkontakt med Luxera ska undvikas. Luxera ska inte appliceras pa dgonlocken och
slemhinnor.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av metylaminolevulinat i gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Luxera rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Det ar okant om metylaminolevulinat/metaboliter utséndras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen med Luxera efter att man tagit hansyn till
fordelen med amningen for barnet och fordelen med behandlingen for kvinnan

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

Sakerheten for fotodynamisk terapi med dagsljus (DL-PDT) med metylaminolevulinat (MAL)
jamfordes med konventionell fotodynamisk terapi aktiverad med rétt ljus (c-PDT) i tva
randomiserade, prévarblindade, jamforande, intraindividuella kliniska studier utforda i Australien och
Europa pa totalt 231 patienter. Patienterna behandlades for aktiniska keratoser pa den ena sidan av
ansiktet eller hjassan med MAL DL-PTD och pa motsatta sidan med MAL c¢-PDT. Inga nya lokala
biverkningar rapporterades i dessa tva fas Il1-studier jamfort med de redan kénda biverkningarna av
MAL c-PDT. Behandlingen med Luxera (DL-PDT) var nastan smértfri jamfort med MAL c-PDT (se
avsnitt 5.1).

I de tva fas ll1-studierna rapporterades lokala relaterade biverkningar mindre frekvent pa den

sida som behandlades med Luxera (DL-PDT) jamfort med den sida som behandlades med MAL
c-PDT (45,0 % respektive 60,1 % av forsékspersonerna).

Luxera &r endast indicerat for behandling av aktiniska keratoser (AK). MAL cPDT anvéands i
behandlingen av AK, basalcellskarcinom (BCC) och Bowens sjukdom, och incidensen av
biverkningar vid dessa 3 indikationer anges nedan.

Tabell 6ver biverkningar av MAL c-PDT: incidensen av biverkningar i en klinisk prévningspopulation
pa 932 patienter med AK-lesioner, BCC eller Bowens sjukdom som fick behandlingsregimen med rott
ljus samt biverkningar rapporterade fran sakerhetsovervakningen efter marknadsintroduktion visas i
tabell 1 nedan.

Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens, enligt foljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, </10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000 till
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
(se tabell 1).

Tabell 1: Tabell dver biverkningar av MAL c-PDT (aktiverad med rott ljus)

Organsystem (MedDRA) Frekvens Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Parestesi, huvudvark
Ogon Mindre vanliga Ogonsvullnad, vark i dgonen
Ingen kand frekvens | Ogonlocksdem
Blodkérl Mindre vanliga Sarblodning
Ingen kand frekvens Hypertoni
Magtarmkanalen Mindre vanliga Illamaende
Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga Hudsmarta, brannande kansla, sarskorpor,
erytem
Vanliga Hudinfektion, sar, 6dem, svullnad, blasor,
hudbldning, klada, fjallning,
varmekansla




Organsystem (MedDRA) Frekvens Biverkning

Mindre vanliga Urtikaria, utslag, hudirritation,
fotosensitiva reaktioner,
hypopigmentering, hyperpigmentering,
varmeutslag, kansla av obehag

Ingen kand frekvens | Angioddem, ansiktsédem (svullet
ansikte), eksem vid applikationsstéllet,
allergisk kontaktdermatit, pustuldsa
hudutslag (pustler vid applikationsstéllet)

Allménna symtom och symtom Vanliga Reaktioner pa applikationsstéllet,
vid administreringsstallet varmekansla
Mindre vanliga Trotthet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Svarighetsgraden av lokala fototoxiska reaktioner, sasom erytem, smarta och brannande kansla, kan
Oka vid forlangd appliceringstid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid tumérsjukdomar, ATC-kod: LO1X D03

Verkningsmekanism

Efter topikal applicering av metylaminolevulinat produceras porfyriner intracellulart i de behandlade
lesionerna. De intracellulédra porfyrinerna (inklusive PplX) ar fotoaktiva, fluorescerande foreningar.
Vid aktivering av dagsljus och i narvaro av syre bildas singlettsyre som skadar cellerna, sérskilt
cellernas mitokondrier. PpIX produceras kontinuerligt och aktiveras i malcellerna vilket skapar en
konstant mikrofototoxisk effekt under den 2 timmar langa dagsljusexponeringen. Under
vintermanaderna ar dagsljuset i vissa delar av Europa inte alltid tillrackligt for dagsljusbehandling med
Luxera. Behandling med Luxera kan utféras aret runt i sodra Europa, fran februari till oktober i
Mellaneuropa, och fran mars till oktober i norra Europa.

Klinisk effekt

Effekten av fotodynamisk terapi med dagsljus (DL-PDT) med metylaminolevulinat (MAL) jamférdes
med konventionell fotodynamisk terapi aktiverad med rétt ljus (c-PDT) i tva randomiserade,
provarblindade, jamforande, intraindividuella kliniska studier utforda i Australien och Europa pa totalt
231 patienter. Patienterna behandlades pa ena sidan av ansiktet eller hjassan med MAL DL-PTD och
pa motsatta sidan med MAL cPDT.

Resultaten av bada fas I11-studierna visade att MAL DL-PDT ar likvardig (non-inferior) med MAL
c-PDT for behandling av AK-lesioner (vad avser den procentuella férandringen fran utgangsvardet i
antalet behandlade lesioner per sida 12 veckor efter en behandling) och &r signifikant mindre
smartsam.
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I den australiensiska studien var den procentuella forandringen fran utgangsvardet i antalet milda
behandlade lesioner 89,2 % mot 92,8 % for DL-PDT respektive ¢c-PDT (95 % CI for genomsnittlig
behandlingsskillnad: [-6,8; -0,3], per protokoll-population). | den europeiska studien var den
procentuella forandringen fran utgangsvardet i antalet totala (lindriga och mattliga) behandlade
lesioner 70,1 % mot 73,6 % for DL-PDT respektive c-PDT (95 % CI for genomsnittlig
behandlingsskillnad: [-9,5; 2,4], per protokoll-population).

MAL DL-PDT var nastan smartfri jamfort med MAL ¢-PDT, med en smartvardering (pa en 11-gradig
skala fran 0 till 10) pa 0,8 jamfort med 5,7 (p<0,001) i australiensiska studien, och 0,7 jamfort med 4,4
(p<0,001) i den europeiska studien.

I bada studierna visades effekt oavsett om vadret var soligt eller molnigt.

I den australiensiska studien bibehdlls lesionernas responsfrekvens i hog grad med bada
behandlingarna hos patienter som bedémdes vecka 24 (96 % for DL-PDT och 96,6 % for c-PDT).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dermal absorption av radioaktivt markt metylaminolevulinat 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. En huddepa innehéllande 4,9 % av dosen hade bildats. Inga motsvarande
studier pa human hud med skador liknande aktinisk keratos i kombination med skrapad yta eller utan
stratum corneum har genomforts.

Hos méanniska har en hogre grad av ackumulering av porfyriner i lesioner jamfoért med normal hud
visats med MAL-kram. Vid anvandning av Luxera sker fotoblekning kontinuerligt under de

2 timmarna med dagsljusexponering (se avsnitt 5.1).

5.3 Prekliniska sakerhetsdata

Icke-kliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, upprepad dos-toxicitet och gentoxicitet. Djurstudier, i vilka
metylaminolevulinat administrerades i.v. vid hdga doser under draktighet, har visat pa
reproduktionstoxicitet. Fynden inkluderade effekter pa benbildning i kanin och en nagot forlangd
draktighetsperiod i ratta. Som en foljd av dettar ska metylaminolevulinat undvikas under graviditet hos
ménniska. Karcinogenicitetsstudier med metylaminolevulinat har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Sjalvemulgerande glycerylmonostearat
Cetostearylalkohol

Polyoxyl 40-stearat
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)
Dinatriumedetat

Glycerol

Vitt vaselin

Kolesterol

Isopropylmyristat

Jordnétsolja

Raffinerad mandelolja
Oleylalkohol

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 15 manader.
Forbrukas inom 3 manader efter 6ppnandet.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8° C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub med skyddande lack invandigt och latexforsegling. Skruvkork av HDPE.
Luxera kram tillhandahalls i en tub innehallande 2 g kram.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
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