CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uvadex, 20 mikrograméw/ml, roztwér do modyfikowania frakceji krwi

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 20 mikrogramoéw metoksalenu.
Jedna fiolka o pojemnos$ci 10 ml zawiera 200 mikrograméw metoksalenu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 5% (objetosciowych, v/v) etanolu, a kazda dawka zawiera do 217 mg alkoholu.
Ponadto zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke (o maksymalnej objetosci 5,6 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do modyfikowania frakcji krwi.

Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Uvadex jest stosowany w poltaczeniu z aparatem do fotoferezy THERAKOS CELLEX
w paliatywnym leczeniu objawoéw skornych (zmiany plamiste, silne zmiany plamiste, erytrodermia)
T-komoérkowego chtoniaka skory (ang. cutaneous T-cell lymphoma — CTCL) w stadium zaawansowanym
(T2-T4) wylacznie u pacjentow, niereagujacych na inne sposoby leczenia (takie jak np. terapia PUVA,
kortykosteroidy podawane ogélnoustrojowo, chlormetyna, interferon alfa).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Podczas kazdego zabiegu fotoferezy z uzyciem produktu leczniczego Uvadex dawka produktu
leczniczego Uvadex jest obliczana w zaleznosci od objetosci podlegajacej zabiegowi (ktora jest
wys$wietlana na panelu wys$wietlacza urzadzenia) z zastosowaniem wzoru:

Objetos¢ podlegajaca zabiegowi x 0,017 ml produktu leczniczego Uvadex dla kazdego
zabiegu
Na przyktad: Objetosc podlegajaca zabiegowi = 240 ml x 0,017 = 4,1 ml produktu leczniczego
Uvadex

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Uvadex w warunkach
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klinicznych u dzieci w ramach tego wskazania.
Zaburzenia czynnosci wqtroby lub nerek
Nie badano produktu leczniczego Uvadex w warunkach klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Podanie pozaustrojowe.
Nie wstrzykiwaé pacjentom bezposrednio.

W procesie fotoferezy pacjent jest podigczony do aparatu THERAKOS CELLEX za po$rednictwem
cewnika. Czerwone krwinki sg oddzielone w wirdwce od biatych krwinek i osocza. Czerwone krwinki

i nadmiar osocza powracaja do pacjenta, natomiast ,.kozuszek™ (ang. buffy coat, krew wzbogacona

w leukocyty) i czg$¢ osocza jest zbierana do worka fotoaktywacji, umieszczonego z boku aparatu.
Gromadzenie kozuszka jest powtarzane trzy do szesciu razy, zaleznie od wielko$ci wirdbwki zastosowanej
W aparacie.

Wskazana ilo$¢ produktu leczniczego Uvadex zostaje wstrzyknigta do worka recyrkulacji przed fazg
fotoaktywacji. Podczas fotoaktywacji krew wzbogacona w leukocyty nieustannie krazy w komorze
fotoaktywacyjnej (fotoceptor) przez maksymalnie 90 minut przy jednoczesnym wystawieniu jej na
dziatanie $wiatla ultrafioletowego UVA (1-2 J/cm?) z jednego zespotu lamp UVA.

Po zakonczeniu cyklu fotoaktywacji fotoaktywowane komorki podlegaja reinfuzji do pacjenta za pomoca
sil grawitacji przy zalecanym czasie wlewu od 15 do 20 minut. Pelny zabieg fotoferezy trwa najwyzej
3 godziny.

Pacjent powinien by¢ poddawany zabiegowi przez dwa kolejne dni, raz na miesigc, przez szes¢ miesiecy.
U pacjentoéw, u ktdrych brak odpowiedniej reakcji na leczenie po wykonaniu o$miu zabiegdéw, mozna
zintensyfikowa¢ schemat leczenia do dwoch kolejnych dni, co dwa tygodnie, przez kolejne trzy miesigce.

Za ,,odpowiednig reakcje” uwaza si¢ 25% poprawe oceny skory (patrz ponizej), utrzymujaca si¢ przez
przynajmniej 4 tygodnie.

Okreslenie oceny skory: nasilenie zmian skory powinno by¢ okreslane dla 29 obszar6w powierzchni ciata
(podobnie do stosowanych w ocenie uszkodzen po oparzeniu), od 0 do 4, wedtug ponizszej skali.

0= skora normalna

0,5 = tto normalne, z rozrzuconymi grudkami rumieniowymi

1= minimalny rumien i obrzgk; brak tuszczenia i peknigé

2= znaczny rumien i obrzek; brak tuszczenia i pgknig¢

3= submaksymalny rumien, tuszczenie i obrzek; brak peknie¢ i odwinigcia btony
sluzowej (ectropion)

4= najpowazniejsze; szerokie wystgpowanie z maksymalnym rumieniem, obrzgkiem

1 tuszczeniem; moga wystepowac pegknigcia i odwiniecia btony sluzowe;j

Kazda ocena nasilenia jest mnozona przez procent tacznej powierzchni ciata, jaka zajmuje ten obszar,
w celu uzyskania oceny regionu. Ogodlna ocena zmian skory jest sumag ocen wszystkich regionow.

Poprawa o 25% stanowi klinicznie istotng zmiane, ktdra jest zwykle zwigzana ze stopniem ogolnego

obcigzenia chorobg (stopien zajecia krwi i weztéw chlonnych ztosliwymi limfocytami T), przy czym
poprawie objawow skornych choroby towarzyszy rownolegle poprawa w zakresie choroby
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ogo6lnoustrojowej. Dla uniknigcia pomylenia krotkotrwatych, umiarkowanych, pojawiajacych si¢

i zanikajacych zmian skornych z rzeczywista poprawa, wszelkie pozytywne zmiany w obrebie objawow
skornych powinny utrzymywacé si¢ przynajmniej przez cztery tygodnie, aby mozna je uznaé za zmiany
istotnie klinicznie.

Liczba zastosowanych zabiegdw fotoferezy nie powinna przekracza¢ 20 zabiegdw w ciggu szesciu
miesigcy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Weczesniejsze wystepowanie reakcji idiosynkratycznej lub reakcji nadwrazliwosci na metoksalen, zwigzki
psoralenu lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie produktu leczniczego u aktywnych seksualnie mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym, jesli
podczas leczenia nie sa stosowane skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersig.

Afakia.

Przeciwwskazania dla zabiegu fotoferezy:

Uczulenie na $wiatlo (np. porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy lub bielactwo uogélnione).

Brak mozliwosci tolerowania pozaustrojowej utraty krwi (np. w zwiazku z cigzka chorobg serca, cigzka
niedokrwistoscia itp.).

Liczba biatych krwinek powyzej 25 000 na mm?’.

Weczesniejsze usuniecie sledziony.

Zaburzenia krzepniecia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Uvadex powinni stosowa¢ wylacznie lekarze, posiadajacy odpowiednie doswiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu T-komoérkowego chtoniaka skory, ktorzy odbyli specjalne szkolenie

1 posiadajg praktyke w stosowaniu aparatury do fotoferezy THERAKOS CELLEX. Leczenie za pomoca
psoralenu i naswietlania promieniowaniem ultrafioletowym powinno by¢ prowadzone pod stata kontrola
takiego lekarza. W zwiazku z mozliwos$cig uszkodzenia oczu lekarz powinien doktadnie poinformowac
pacjenta o zagrozeniu zwigzanym z terapig. Produkt leczniczy Uvadex mozna stosowac jedynie ex vivo,
podajac go bezposrednio do worka fotoaktywacji. Jesli istnieje prawdopodobienstwo nieplanowanego
uszkodzenia krwi podczas zabiegu (np. alarm dzwickowy > 43°C) reinfuzj¢ krwi u pacjenta powinno si¢
wykona¢ wylacznie wowczas, gdy nie nastapita hemoliza.

Srodki ostroznosci dotyczqce antykoncepcji
Zarowno kobiety, jak i me¢zczyzni leczeni produktem leczniczym Uvadex powinni stosowa¢ odpowiednie

metody antykoncepcji w trakcie trwania oraz po zakonczeniu leczenia za pomocg fotoferezy.

Mozliwos¢é powstawania zaémy
Ekspozycja na duze dawki promieniowania UVA powoduje zaémg u zwierzat, a efekt ten jest
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wzmacniany przez podanie doustne metoksalenu. W zwigzku z tym, Ze st¢zenie metoksalenu

w soczewkach oka ludzkiego jest proporcjonalne do poziomu w surowicy, stezenie bedzie zdecydowanie
nizsze po leczeniu metoksalenem (z uzyciem produktu leczniczego Uvadex) ex vivo w poréwnaniu do
stezenia po podaniu doustnym. Niemniej jednak, jezeli soczewki sg wystawione na dziatanie
promieniowania UVA w czasie, gdy metoksalen jest obecny w soczewkach, wowczas dziatanie
fotochemiczne moze prowadzi¢ do nieodwracalnego wigzania metoksalenu z biatkiem i elementami DNA
soczewek. Z tego powodu nalezy chroni¢ oczy pacjenta przed dziataniem $wiatta UV A podczas cyklu
leczenia oraz przez kolejne 24 godziny po zabiegu poprzez noszenie okularow stonecznych z boczng
ostong, nieprzepuszczajacych promieni UVA.

Dziatanie niepozgdane na skore

Doustne dawki zwigzkow psoralenu (np. metoksalenu), po ktorych nastgpuje ekspozycja na
promieniowanie UV A, sg stosowane w terapii PUVA. Stezenia psoralenu w surowicy moga przekraczad
200 ng/ml w terapii PUVA, a ekspozycja na dzialanie $wiatta stonecznego lub promieniowanie
ultrafioletowe (nawet przez szyby okienne) moze powodowac¢ cigzkie oparzenia, a w dalszej perspektywie
,przedwczesne starzenie si¢” skory.

Z pozaustrojowym stosowaniem produktu leczniczego Uvadex wigze si¢ znacznie mniejsza
ogolnoustrojowa ekspozycja na metoksalen. Nasilenie fototoksycznosci, zwigzanej z matymi stezeniami
metoksalenu, nie bylo jednak systematycznie badane. Z tego tez wzgledu, dla ostroznosci, pacjenci
powinni unika¢ wystawienia na dziatanie $wiatla stonecznego w ciagu 24 godzin, nastgpujacych po
zabiegu fotoferezy.

Terapia PUVA wiaze si¢ z zaleznym od dawki rozwojem raka ptaskonabtonkowego, raka
podstawnokomorkowego i prawdopodobnie czerniaka ztosliwego. Nie ma dowodow na istnienie
zwiekszonego ryzyka wystapienia tych nowotworéw skory w przypadku pozaustrojowego stosowania
produktu leczniczego UVADEX, niemniej jednak pacjentéw ze wspotistniejacym rakiem
podstawnokomoérkowym, rakiem ptaskonablonkowym Iub czerniakiem zto§liwym nalezy kontrolowac
w kierunku dowolnych zmian dotyczacych wspdtistniejacych rakow skory.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek

Pomimo, Ze stosowano fotoferez¢ z uzyciem produktu leczniczego Uvadex u kilku pacjentow po
transplantacji nerki z zaburzong czynnoscig nerek, jest niewiele dodatkowych informacji na temat
stosowania produktu leczniczego Uvadex u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek. U pacjentow po
transplantacji nerki, u ktorych zastosowano zabieg fotoferezy, nie stosowano zadnych dodatkowych
srodkoéw ostroznosci takich, jak zmniejszenie dawki lub wydhuzenie okresu ochrony przed §wiattem
ultrafioletowym, a zabiegi byly dobrze tolerowane i skuteczne.

Pacjenci z chorobami wagtroby

Brak szczegétowych informacji na temat stosowania fotoferezy z uzyciem produktu leczniczego Uvadex
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. W zwiagzku z tym, ze dla wydalania produktu leczniczego
z moczem konieczna jest biotransformacja watrobowa, mozliwe, ze w przypadku zaburzen czynnosci
watroby moze nastgpi¢ wydtuzenie okresu péttrwania metoksalenu. Moze to prowadzi¢ do przedhuzone;j
nadwrazliwos$ci na $wiatlo 1 tym samym wymagac ciagltych srodkow ostroznosci przed ekspozycja na
$wiatlo stoneczne przez ponad 24 godziny po zabiegu fotoferezy. Przed rozpoczeciem zabiegu nalezy
rozwazy¢, czy spodziewane korzysci zwiazane z zabiegiem fotoferezy przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Drzieci i mlodziez
Zastosowanie produktu leczniczego Uvadex u dzieci nie byto poddane ocenie kliniczne;j.

Zawartos¢ alkoholu

Produkt leczniczy zawiera malg ilo$¢ 5% (objgtosciowych, v/v) etanolu, a kazda dawka (maksymalna
objetos¢ 5,6 ml) zawiera do 217 mg alkoholu (etanolu), co jest rownowazne 3,1 mg/kg mc. w dawce
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5,6 ml. Iloé¢ alkoholu w jednej dawce 5,6 ml tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 6 ml
piwa lub 3 ml wina.

Przy stosowaniu pozaustrojowym podatno$¢ uktadowa powinna by¢ mata, a dziatanie kliniczne

nie powinno by¢ widoczne. Mimo to, lekarz przepisujacy musi by¢ §wiadomy mozliwych skutkow
interakcji z innymi produktami leczniczymi, a w przypadku chorob watroby, alkoholizmu, padaczki,
urazéw lub choréb mozgu nalezy zachowac ostroznosc.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy Uvadex zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na podawang dawke (o maksymalne;j
objetosci 5,6 ml).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chociaz wykazano, ze metoksalen moze zarowno indukowac, jak i hamowa¢ enzymy watrobowe, wydaje
si¢, ze u ludzi dziala gléwnie jako silny inhibitor watrobowych metabolicznych procesow utleniania
mikrosomalnego, w tym m.in. CYP1A2, 2A6 i 2B1. Dlatego tez, nalezy spodziewa¢ si¢ wystepowania
interakcji migdzy metoksalenem a innymi produktami leczniczymi, ktérych metabolizm wymaga udziatu
watrobowego uktadu cytochromu P450. Wykazano, ze klirens kofeiny i fenazonu jest znacznie obnizony
po leczeniu metoksalenem. W zwiazku z tym, przyjecie innych substratéw P450 moze powodowaé
wydluzenie okresu pottrwania metoksalenu, a w konsekwencji wydhuzy¢ nadwrazliwos$¢ na swiatto, co

z kolei wymaga stosowania ciagtych srodkow ostroznosci, zapobiegajacych wystawieniu na dziatanie
$wiatla stonecznego przez ponad 24 godziny po zabiegu fotoferezy.

Badania wykazaty, ze metoksalen zmniejsza takze aktywacje¢ metaboliczng paracetamolu u zwierzat
i u ludzi, prawdopodobnie na skutek zwigzanego z metoksalenem hamowania watrobowej transformacji
oksydacyjnej paracetamolu przez cytochrom P450.

W jednym z doniesien opisano pacjenta z tuszczyca i padaczka, u ktorego podanie fenytoiny wywotato
zwigkszony metabolizm metoksalenu, prowadzacy do niskiego ste¢zenia metoksalenu i niepowodzenia
terapii PUVA. Zastapienie fenytoiny przez walproinian spowodowalo trzy- do czterokrotnego wzrost
stezenia metoksalenu do hipotetycznego zakresu terapeutycznego.

We krwi metoksalen zwykle silnie wigze si¢ z albuming , lecz moze by¢ wypierany przez szereg
produktéw leczniczych, takich jak dikumarol, prometazyna i tolbutamid. Nie mozna wykluczy¢, ze
metoksalen jako pochodna kumaryny, wigze si¢ w miejsce wigzania warfaryny z albuming, co moze miec¢
znaczenie kliniczne, kiedy obydwa produkty lecznicze sg podawane jednoczesnie. Jednak sposrod
badanych produktow leczniczych jedynie tolbutamid w st¢zeniach terapeutycznych wypiera metoksalen
Z jego miejsca wigzania w stopniu istotnym klinicznie. Zatem, jednoczesne stosowanie metoksalenu

i tolbutamidu moze prowadzi¢ do zwiekszenia nadwrazliwosci na swiatto.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdow, ktorzy rownolegle sa leczeni
(miejscowo lub ogolnoustrojowo) innymi znanymi §rodkami fotouczulajacymi. Do takich srodkow naleza
m.in. fluorochinolony, furosemid, kwas nalidyksowy, pochodne fenotiazyny, retynoidy, sulfonamidy,
pochodne sulfonylomocznika, tetracykliny i tiazydy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Srodki antykoncepcyjne: Zaréwno mezczyzni, jak i kobiety leczeni produktem leczniczym Uvadex
powinni stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie trwania oraz po zakonczeniu leczenia
fotofereza.

Cigza
Pomimo braku doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Uvadex u kobiet w okresie cigzy, dane
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z badan na zwierzgtach sugeruja, ze metoksalen podawany kobietom w okresie cigzy, moze powodowac
uszkodzenia ptodu. Dlatego tez produkt leczniczy Uvadex jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet,
ktore sa w cigzy lub moga zajs¢ w ciaze (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy metoksalen przenika do mleka ludzkiego. Z tego powodu oraz w zwigzku

z wlasciwo$ciami farmakodynamicznymi produktu leczniczego Uvadex, karmienie piersig jest
przeciwwskazane.

Plodnosé
Nie prowadzono badan ptodnosci w celu oceny szkodliwego dziatania produktu leczniczego Uvadex na
reprodukcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ przemijajacej niestabilnosci uktadu krazenia oraz zalecenia, aby po zabiegu
fotoferezy pacjent nosit okulary przeciwstoneczne, zabieg fotoferezy z wykorzystaniem produktu
leczniczego Uvadex moze powodowaé niewielkie lub umiarkowane dzialania niepozadane, a pacjent
nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé¢ maszyn bezposrednio po zabiegu fotoferezy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badania klinicznego nad zastosowaniem fotoferezy/produktu leczniczego Uvadex (CTCL 3)
dziatania niepozadane byly zwykle tagodne i przemijajace a w wickszosci przypadkoéw byly zwigzane
z choroba zasadnicza. Nudnosci i wymioty (zwykle zwiazane z doustnie podawanym metoksalenem)

zgloszono tylko raz u kazdego z dwdch pacjentow, co stanowi 3,9% badanych przypadkdw.

Dziatania niepozadane, zwigzane z zabiegiem fotoferezy stosowanej w leczeniu CTCL byly nastepujace:

Zdarzenie CTCL3 CTCL1i2
Uvadex Doustny metoksalen
Liczba Laczna liczba Liczba Laczna liczba
pacjentow przypadkow pacjentow przypadkow
(%) w odniesieniu (%) w odniesieniu
do zabiegow do zabiegow
N=51 Liczba N=96 Liczba
zabiegow zabiegow
=1032 =4319
Niedoci$nienie tetnicze | 0 0 7(7,3) 7(<0,2)

Przemijajaca gorgczka
6-8 godz. po reinfuzji

fotoaktywowanych 0 0 8(8.3) 17(<0.4)
komorek

Komph.kaqe w dostepie 9.(17.6) 10 (<0,1) 0 0
naczyniowym

Zakazenie 1(2,0) 1(<0,1) 5(5,2) 5(<0,2)

Dziatania niepozadane, zwigzane z zabiegiem fotoferezy, wynikajace z doswiadczenia klinicznego
(badan klinicznych), zwigzanego z zastosowaniem produktu leczniczego Uvadexz innych wskazan zostaty
przedstawione ponizej.
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Zdarzenie

Inne doswiadczenia z badan klinicznych z produktem

leczniczym Uvadex

Wedlug liczny pacjentow

Wedlug liczby zabiegow

Niedoci$nienie tetnicze

<2/100

<8/10 000

Przemijajaca goraczka 6—8 godz. po

z cewnikiem / posocznica

reinfuzji fotoaktywowanych komoérek < 1/100 <2 /10 000
Komplikacje w dostepie < 5/100% <4/1000%*
naczyniowym

Zakazenie / zakazenie zwigzane < 4/100 21000

* dwie trzecie pacjentow z postgpujqgcq twardzing uktadowq
** dwie trzecie przypadkow wystgpilo u pacjentow z postepujgcg twardzing ukladowq

Podczas leczenia CTCL z uzyciem produktu leczniczego Uvadex nastapily mate, lecz statystycznie
znamienne, zmiany kilku parametréw biochemicznych i hematologicznych. Nie sa one uwazane za istotne

klinicznie 1 zostaly przedstawione ponizej.

Znamienne statystycznie zmiany wartosci laboratoryjnych

Srednia + SD

Parametr N Pomiar Koncowy Delta
wyjsciowy

Albumina (g/1) 51 13,8 £ 16,8 12,8 £ 15,6 -1,0
Wapn (mg/dl) 51 7,8+3,.2 7,5+3,1 -0,3
Hematokryt (%) 51 41,1+43 38,0+4,7 -3,1
Hemoglobina (g/dl) 51 13,8+ 1,4 12,7+ 1,6 -1,1
Potas (mEq/1) 48 44+0,5 41+04 -0,3
Krwinki czerwone 51 4,6+0,5 44 +0,6 -0,2
(x10'2/1)

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

Ponizsza lista dziatan niepozadanych zostata opracowana na podstawie doswiadczen z badan klinicznych
oraz doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania w ponizszej tabeli sg
przedstawione z uwzglednieniem klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystgpowania: bardzo
czesto (1/10); czesto (1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100); rzadko (1/10 000 do

< 1/1 000) i nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialanie(-a) Czestos¢é
niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia Czgsto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja alergiczna Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia serca Niedoci$nienie tetnicze | Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci i wymioty Czesto
Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej Nadwrazliwos$¢ na Niezbyt czgsto
$wiatto
Urazy, zatrucia i powiklania po Przemijajaca goraczkai | Czgsto
zabiegach powiktania w dostgpie
naczyniowym
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia, wynikajace z badan toksycznos$ci ostrej na zwierzetach wskazuja, ze istnieje duzy
margines bezpieczenstwa oraz niezmiernie mate prawdopodobienstwo wystapienia niebezpiecznego
przedawkowania.

Chociaz brak do$wiadczenia z przedawkowaniem produktu leczniczego Uvadex u ludzi, w literaturze
medycznej odnotowano jeden przypadek przedawkowania doustnego metoksalenu. Kobieta w wieku

25 lat przyjeta dawke, odpowiadajaca okoto 85 mg/kg masy ciata (tj. okoto 140 razy wicksza od dawki
terapeutycznej doustnego metoksalenu). Do gtdéwnych objawdw zatrucia nalezaty nudnosci, wymioty

i zawroty glowy. Pacjentka przebywata w zaciemnionym pomieszczeniu, gdzie monitorowano czynnosc¢
uktadu krazenia. Stan zdrowia pacjentki powrocit do normy bez nastepstw i po 36 godzinach od przyjecia
pacjentke wypisano ze szpitala.

W przypadku przedawkowania metoksalenu pacjent powinien przebywac¢ w zaciemnionym pomieszczeniu
przez przynajmniej 24 godziny.

Aparat THERAKOS CELLEX zostat zaprojektowany tak, aby dostarcza¢ optymalny poziom energii UVA
do frakcji krwi, wzbogaconej w leukocyty, gdy czas ekspozycji na promieniowanie UVA jest ustawiony
na 1,5 godziny do konca pobrania krwi. W przypadku nadmiernego wystawienia na dziatanie
promieniowania UVA na frakcje¢ krwi, wzbogaconej w leukocyty przez ponad 30 dodatkowych minut

nie nalezy prowadzi¢ reinfuzji fotoaktywowanych komorek do pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne, kod ATC: LO3AX
Mechanizm dziatania

Metoksalen jest srodkiem fotouczulajacym, ktory wykazuje tendencj¢ do gromadzenia si¢ w komoérkach
naskorka.

Chociaz fotochemioterapia jest stosowana w medycynie od wielu lat, mechanizm, za pomocg ktorego
leczenie przynosi skutek nie jest catkowicie wyjasniony. Nie ustalono doktadnego mechanizmu dziatania,
jednak powszechnie przyjmuje sie, ze procesy molekularne, prowadzace do apoptozy komorek obejmuja
wprowadzanie metoksalenu do dwuniciowej czasteczki DNA w obrgbie jadra. Nukleinowe kompleksy
kwasowo-furokumarynowe, powstajace podczas tego procesu, obejmuja stabe wigzania takie jak sity
Van der Waalsa, wigzania wodorowe i oddzialywania hydrofilowe. Ich tworzenie jest tatwo odwracalne
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i przy braku fotoaktywacji nie powodujg skutkéw farmakologicznych. Natomiast po aktywacji przez
ekspozycje na dzialanie promieniowania UV A metoksalen wigze si¢ z zasadami pirymidynowymi kwasu
nukleinowego (tymina, cytozyna i uracyl) i tworzy kowalentne wigzania, tworzace sieci pomigdzy ni¢émi
DNA. Reakcja nastgpuje w ciggu kilku mikrosekund, a po wytaczeniu napromieniania substancja czynna
natychmiast powraca do postaci obojetne;.

Dzialanie farmakodynamiczne

Powstawanie fotokompleksow powoduje zatrzymanie proliferacji limfocytow, a po okresie okoto

72 godzin ich $mier¢. To bezposrednie dziatanie na komorki T ma prawdopodobnie niewielki wptyw

w odniesieniu do skutecznos$ci terapeutycznej. Istnieje coraz wigcej dowodow wskazujacych, ze fotofereza
moze dziata¢ jako immunomodulator, prowadzacy do nasilenia ogdlnoustrojowej odpowiedzi
przeciwnowotworowej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Uvadex wykazano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu z jedna
grupg leczenia, bez grupy kontrolnej, z udziatem 51 pacjentow. Z badania zostali wykluczeni pacjenci
z guzem o $rednicy 5 mm lub wigkszym oraz pacjenci z klinicznie potwierdzonym T-komoérkowym
chtoniakiem skory, obejmujacym watrobe, sledziong, szpik kostny i inne narzady wewnetrzne. W ciagu
pierwszych szesciu miesiecy leczenia u 17/51 (33%) stwierdzono odpowiednig reakcje klinicznag.
Szczegobly definicji odpowiedniej reakcji klinicznej podano w punkcie 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Farmakokinetyke metoksalenu podawanego dozylnie badano z udziatem trzech grup zdrowych
ochotnikow, ktorzy otrzymali 5, 10 lub 15 mg metoksalenu we wlewie trwajagcym 60 minut.
Farmakokinetyke metoksalenu najlepiej opisano przy pomocy 3-kompartmentowego modelu u ssakow,
w ktorym objetosci dystrybucji i klirensy byly proporcjonalne do masy ciata. W ponizszej tabeli
przedstawiono $rednie parametry farmakokinetyczne.

Zestawienie parametrow farmakokinetycznych metoksalenu podawanego dozylnie

Cmax AUC Klirens MRT Vs
(ng ml™") (ng mI"! min) | (1kg! min') | (min) (kg
Dawka 5 mg
(n=6)
Srednia 60,2 4756 0,012 50,4 0,52
Odchylenie 10,4 978 0,0035 35,1 0,022
standardowe
Dawka 10 mg
(n=6)
Srednia 138,7 11626 0,011 56,8 0,61
Odchylenie 33,3 3366 0,0018 16,5 0,09
standardowe
Dawka 15 mg
(n=6)
Srednia 195,8 16340 0,014 58,5 0,81
Odchylenie 89,2 8474 0,0034 23,9 0,34
standardowe

Podczas badania klinicznego nad produktem leczniczym Uvadex st¢zenie metoksalenu w osoczu,
30 minut po reinfuzji aktywowanych $wiattem komorek, wynosito ponizej 10 ng/ml w 82% z 754
badanych prébek. Srednie stezenie metoksalenu w osoczu wynosito okoto 25 ng/ml.
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Dystrybucja
Wyniki badan autoradiograficznych wykazuja, ze u szczuréw psoraleny podlegaja dystrybucji do

wigkszosci narzadow, lecz wigzania wydaja si¢ by¢ krotkotrwate i odwracalne. Inne badania na szczurach
wykazaty najwyzsze st¢zenie substancji czynnej w watrobie i w nerkach oraz stosunek stezenia w ttuszczu
do stezenia w mieg$niach 3:1. Wiagzanie z ludzka albuming jest znaczne (80%—90%).

Metabolizm

U ludzi metoksalen ulega prawie calkowitej biotransformacji, przy czym w moczu lub kale stwierdza si¢
niewielkg ilo$¢ niezmienionej substancji czynnej lub nie stwierdza si¢ jej wcale. Zidentyfikowano
zaréwno skoniugowane, jak i nieskoniugowane metabolity. Dostepne dane, dotyczace aktywnos$ci
metabolitow wskazuja, Ze nie posiadajg one aktywnos$ci farmakologicznej zwigzku wyjsciowego.

Eliminacja

U ludzi po podaniu doustnym nie wykrywa si¢ w moczu lub kale niezmienionego metoksalenu.

W badaniach z wykorzystaniem znakowania radioaktywnego, 48 godzin po podaniu wydalana z moczem
radioaktywnos$¢ wynosita 74%. Wydalanie metoksalenu i jego metabolitéw z zo6tcig, widoczne w odzysku
z katu, bylo relatywnie mniejsze i wynosito 14%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji
przekraczajacej w znacznym stopniu maksymalng ekspozycj¢ u czlowieka, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej, z wyjatkiem przypadkéw opisanych w innych punktach
(patrz punkt 4.4).

Nie stwierdzono zadnych potencjalnych objawdw toksycznosci w wyniku czterotygodniowego badania
symulacji toksycznoséci u pséw poddanych zabiegowi pozaustrojowej fotoferezy po dawce 1 do 2 J/cm?
Tacznie w o$miu przypadkach, gdy produkt leczniczy Uvadex zostal dodany do ,.kozuszka” w stezeniu
100 i 500 ng/ml.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczurow wskazuja, ze metoksalen w dawkach,
powodujacych znaczng toksycznos¢ u matki, niekorzystnie wptywa na wzrost, zywotno$¢ i rozwoj
morfologiczny ptodu.

Nie prowadzono badan ptodnosci w celu oceny szkodliwosci produktu leczniczego Uvadex na zdolnosci
reprodukcyijne.

Mozliwo$¢ wystapienia fototoksycznos$ci szeroko badano na zwierzetach. Stwierdzono wystepowanie
objawow fototoksycznej odpowiedzi w skorze i w oczach po podaniu doustnym, a w watrobie po podaniu
dootrzewnowym. Badania z udziatem ludzi wykazaty, ze mato prawdopodobne jest wystapienie reakcji
fototoksycznych, dopoki nie osiggnieto ekspozycji ogolnoustrojowej przynajmniej 30 ng/ml. W zwiazku
z tym, ze stezenia metoksalenu w osoczu po reinfuzji osocza wzbogaconego leukocytami po zakonczeniu
pozaustrojowej fotoferezy pozostajg ponizej progu wykrycia (10 ng/ml) wyniki z badan na zwierzetach
maja ograniczone znaczenie w kontek$cie stosowania produktu leczniczego Uvadex.

Badania doswiadczalne wskazuja, ze metoksalen moze zwigksza¢ podatnosc¢ skory na rakotworczosc¢
w wyniku wystawienia na dziatanie promieniowania ultrafioletowego. Wykazano, ze metoksalen
niepoddany fotoaktywacji wywotuje mutacj¢ genéw u bakterii, aberracje chromosomowe i wymiane
chromatyd siostrzanych w hodowlach komorek ssakow. Istnieja takze doniesienia, ze wywotuje liczne
guzy nerek, tkanki podskornej i pluc u szczuréw ptei meskiej po podaniu doustnym dawek 37,5 oraz
75 mg/kg na dobg (5 x tygodniowo) przez okres do dwoch lat.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 95%

Glikol propylenowy
Kwas octowy lodowaty
Sodu octan trojwodny
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek 1 N
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Uvadex moze adsorbowa¢ do PCW i innych tworzyw sztucznych. Do podawania
produktu leczniczego nalezy stosowac wylgcznie zestaw zabiegowy do fotoferezy THERAKOS CELLEX
wraz z odpowiednig aparatura. Typowo sorpcja produktu leczniczego Uvadex do plastiku w obiegu
fotoaktywacji fotoferezy w aparacie podczas zabiegu fotoferezy wynosi okoto 30%. Po pobraniu produktu
leczniczego Uvadex do plastikowej strzykawki nalezy go natychmiast wstrzykna¢ do worka
fotoaktywacji.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml roztworu w fiolkach z oranzowego szkta typu 1 zamknietych korkami z gumy bromobutylowe;j
pokrytej fluoropolimerem z zamknigciem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 12 x 10 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produktu leczniczego Uvadex nie nalezy rozcienczaé. Zawartos¢ fiolki, natychmiast po pobraniu do
strzykawki, nalezy wstrzykna¢ do aparatury do fotoferezy THERAKOS CELLEX. Nie wstrzykiwac

pacjentom bezposrednio.

Przed zastosowaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ ,,Instrukcje obstugi aparatu THERAKOS
CELLEX”.

Jesli produkt leczniczy Uvadex znajdowatl si¢ w plastikowej strzykawce przez dtuzej niz godzing, nalezy
g0 usunac.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Therakos Europe Ltd,Suite 1, Plaza 211, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 AP2D,
Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15861

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 sierpien 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 maj 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17 luty 2026 1.
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