Sp. zn. sukls107284/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

UVADEX 20 mikrogramt/ml roztok pro Gpravu krevni frakce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje methoxsalenum 20 mikrogramd.
Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje methoxsalenum 200 mikrogramii.

Pomocna(é) latka(y) se zndmym ucinkem
Pripravek obsahuje 5 % (v/v) etanolu a kazda davka obsahuje az 217 mg alkoholu. Dale obsahuje
méneé nez | mmol sodiku (23 mg) na 1 podanou davku (max. objem 5,6 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Roztok pro upravu krevni frakce.

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

UVADEX se pouziva se systétmem THERAKOS CELLEX Photopheresis System pfi paliativni
1é¢be koznich projevi (solitarni plaky, velkoplo$né plaky, erytrodermie) pokrocilého stadia (T2 —
T4) koznich T-bunéénych lymfoma (CTCL), a to pouze u téch pacientt, kteti nereagovali na jiné
zpisoby 1é¢by (napt. 1é¢ba psoralenem a UV svétlem, systémové kortokosteroidy, caryolysin,
interferon alfa).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospeli

Béhem kazdé 1é¢ebné fotoferézy s pripravkem UVADEX se jeho davka vypocita z oSetfovaného
objemu (ktery je zobrazen na displeji pfistroje) pomoci vzorce:

oSetfovany objem x 0,017 = ml pfipravku UVADEX na kazdou terapii
Naptiklad: je-li oSetfovany objem 240 ml: 240 ml x 0,017 = 4,1 ml ptipravku UVADEX

1/11



Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku UVADEX u déti nebyla v této indikaci klinicky posouzena.

Porucha funkce jater nebo ledvin

UVADEX nebyl klinicky hodnocen u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz 4.4).
Zpiisob podéni

Mimotélni podani.

Nevstiikujte pfimo do pacienta

V pribéhu fotoferézy je pacient ptfipojen k pristroji THERAKOS CELLEX prostfednictvim
katétrového rozhrani. Cervené krvinky se oddéluji od bilych krvinek a od plasmy v centrifugaéni
nadobé&. Cervené krvinky a zbyla plasma se vraceji do organismu pacienta, zatimco buffy coat (krev
obohacend leukocyty) a ¢ast plasmy se sbiraji ve fotoaktivatnim vaku umisténém na strané
ptistroje. Cyklus sbéru buffy coat se opakuje tiikrat az Sestkrat, a to v zdvislosti na velikosti
centrifugac¢ni nadoby pouzivané pfistrojem.

Predepsané mnozstvi piipravku UVADEX se vpichne do recirkula¢niho vaku pted zahajenim
fotoaktivacni faze. V pribéhu fotoaktivace krev obohacend leukocyty nepfetrzité cirkuluje
fotoaktivacni komorou (fotoreceptorem) po dobu maximalné¢ 90 minut, pficemz je vystavena
ptisobeni paprski UVA (1-2 J/cm?) z jednoho zdroje lampy UVA.

Na konci fotoaktivaéniho cyklu se fotoaktivované bunky vraceji gravitaéni infuzi zpét do
organismu pacienta; doporuc¢ena doba této zpétné infuze ¢ini 15-20 minut. Kompletni postup
fotoferézy trva do 3 hodin.

Pacient by m¢l byt 1é¢en v prubéhu dvou po sobé€ nasledujicich dni v kazdém mésici, a to po dobu
Sesti mésicl. Pacientim, u kterych se nedostavi adekvatni reakce na 1éCbu po osmi lécebnych
zakrocich, 1ze zvysit rozpis léCebnych zakrokli na dva po sobé¢ jdouci dny kazdych ctrnact dni po
dobu nastavajicich tii mésict.

Za ,,adekvatni reakci® se povazuje 25% zlepSeni kozniho skore (viz nize) trvajici minimalné 4
tydny.

Stanoveni kozniho skore:

Zavaznost koznich 1ézi by se méla urcit u vSech 29 oblasti t€la (podobné jako u oblasti pouzivanych

pro stanoveni stupné popalenin od 0 do 4 podle nasledujici stupnice:

0 = normalni kiize:

0,5 = pozadi normalni, s rozptylenymi zarudlymi pupeny

1 = minimalni zarudnuti a edém; zadné odlupovani nebo popraskani

2 = vyrazné zarudnuti a edém; zadné odlupovani nebo popraskani

3 = téméf maximalni zarudnuti, odlupovani a edém; zadné popraskani nebo ektropium

4 = nejvaznéjsi; vSeobecné zasazeni s maximalnim zarudnutim, edémem a odlupovanim; urcité
popraskani nebo ektropium

K ziskani skore oblasti by se kazdé skore zavaznosti mélo vynasobit procentem plochy povrchu.
Vsechna skore oblasti by méla byt seétena, aby se ziskalo celkové skore 1ézi.

25% zlepsenti je klinicky vyznamnou zménou, ktera typicky souvisi s celkovym postizenim
zpuisobenym nemoci (stupen infiltrace krve a lymfatickych uzlin malignimi T-lymfocyty), pficemz
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zlepSeni kozZnich projevii onemocnéni je doprovazené soucasnym zlepSenim systémového
onemocnéni. Abychom se vyhnuli zdméné kratkodobych a mirnych vykyvli koznich 1ézi se
skute¢nym zlepsenim, museji veskeré pozitivni zmény koznich 1ézi ptetrvavat po dobu alespori Ctyt
tydnti. Teprve potom mohou byt povazovany za klinicky vyznamné.

Pocet provadénych fotoferéznich zakrokl by nemél za dobu Sesti mésici prekrocit 20.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Idiosynkraticka nebo alergicka reakce na methoxsalen, slozky psoralenu nebo na jiné pomocné
latky v anamnéze.

Pouziti u sexualn¢ aktivnich muzi ¢i zen v plodném véku bez odpovidajici antikoncepce v
prabéhu [é¢by (viz bod 4.6).

V prubehu téhotenstvi a kojeni.

Afakie.

Kontraindikace provadéni fotoferézy:

Poruchy fotosenzitivity (napt. porfyrie, systémovy lupus erythematodes nebo albinismus).

Neschopnost tolerovat snizeni objemu krve v diisledku odvodu mimo t€lo (napt. vzhledem k
tézké srdecni chorobé, tézké anémii apod.).

Pocet bilych krvinek prevysujici 25.000/mm?3.

Splenektomie v anamnéze.

Poruchy koagulace.

44 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Pripravek UVADEX by méli pouzivat pouze 1ékati s odbornymi znalostmi a dovednostmi v
diagnostice a 1é¢bé koznich T-bunéénych lymfomt a odbornym Skolenim a zkuSenostmi v
pouzivani systémid THERAKOS CELLEX Photopheresis System. Na lé¢bu psoralenem a
ultrafialovym zafenim by mél takovy l1ékar neptetrzité¢ dohlizet. Vzhledem k moznosti poskozeni
o¢i by mél lékar pacienta pln¢ informovat o rizicich, které s sebou tato 1é¢ba nese. Pripravek
UVADEX se pouziva vyhradné ex vivo a podava se piimo do fotoaktiva¢niho vaku. Pokud vznikne
riziko nechténého poskozeni krve v prib&hu zakroku (napt. rozezni se alarm > 43 °C), lze provést
zpétnou infuzi krve do organismu pacienta pouze tehdy, pokud nedoslo k hemolyze.

Antikoncepcni opatreni.
Muzi i zeny, ktefi se 1é¢i ptipravkem UVADEX, by méli pouzivat odpovidajici
antikoncepéni opatieni jak v pribéhu 1é¢by fotoferézou, tak po jejim ukonceni.

Kataraktogenni ucinek:

Vystaveni vysokym davkam zateni UVA vyvolava u zvirat katarakty, coz je ucinek, ktery se
zvySuje podavanim peroralniho methoxsalenu. Vzhledem k tomu, Ze koncentrace methoxsalenu v
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lidské ¢occe je piimo imérna hlading v séru, bude koncentrace po 1é¢b¢é methoxsalenem
(ptipravkem UVADEX) ex vivo vyrazné nizsi ve srovnani s koncentracemi pozorovanymi pii
peroralnim podani. Pokud je ovS§em cocka vystavena UVA v dobé, kdy je v ni pfitomen
methoxsalen, mize fotochemicky i€inek vyvolat ireverzibilni navazani methoxsalenu na proteiny
a DNA cocky. Z tohoto divodu je tfeba chranit o¢i pacienta pted paprsky UVA ochrannymi
ovinovacimi brylemi, které nepropoustéji zafeni UVA, v pribehu lécebného cyklu a béhem
nasledujicich 24 hodin.

Nezadouct ucinky na kiizi:

Pti terapii PUVA se peroralné podavaji slouceniny psoralenu (napi. methoxsalen) a nasleduje
expozice UVA zafeni. Sérové koncentrace psoralenu mohou pfi terapii PUVA piekrocit 200 ng/ml
a vystaveni slune¢nimu nebo ultrafialovému zafeni (a to i pfes okno) vyvolat t€zké popaleniny a —
v dlouhodobém méfitku — ,,pred¢asné starnuti* kiize.

Mimotélni podani piipravku UVADEX znamend vyrazné nizsi systémovou expozici methoxsalenu.
Intenzita fototoxicity pii nizkych hladinach methoxsalenu vsak nebyla systematicky oveéfovéana. Jako
preventivni opatieni se vSak pacienti ve 24 hodinach po fotoferéze nemaji vystavovat slune¢nimu zafeni.

Pii terapii PUVA dochazelo (umérné k dodavce) k rozvoji spinocelularniho karcinomu, bazaliomu a
mozna i maligniho melanomu. Neexistuji zadné diikazy o zvySeném riziku téchto nadorti pii mimotélni
aplikaci pripravku UVADEX, nicméné u pacientil se soubéznym bazaliomem, spinoceluldrnim
karcinomem nebo malignim melanomem je tfeba sledovat jakékoli jejich zmény.

Porucha cinnosti ledvin:

Ackoliv bylo fotoferézou s ptipravkem UVADEX léceno nekolik pacientll s transplantovanou
ledvinou postizenych nedostate¢nou funkci ledvin, je k dispozici jen malo dopliujicich informaci
k uzivani ptipravku UVADEX u pacientti s poruchou ¢innosti ledvin. U téchto n¢kolika pacientil s
transplantovanou ledvinou, kteti se podrobili 1é¢bé fotoferézou, nebyla piijata zZadna zvlastni
bezpecnostni opatieni, jako je snizeni ddvky nebo prodlouzena ochrana proti UV zafeni, a zakrok
byl dobfe snasen a byl a¢inny.

Porucha cinnosti jater:

Nejsou k dispozici zadné konkrétni informace o pouzivani fotoferézy s pripravkem UVADEX u
pacientli s poruchou ¢innosti jater. Vzhledem k tomu, Ze biotransformace v jatrech je nezbytna
pro vylu¢ovani moc¢i, je mozné, Ze porucha ¢innosti jater bude mit za nasledek prodlouzeni
polocasu methoxsalenu. To muize vést k prodlouzeni fotosenzitivity a tudiz vyzadovat nepietrzita
bezpecnostni opatieni proti expozici slune¢nimu zafeni i po 24 hodinach po 1€cbé fotoferézou.
Pted zahajenim zakroku by mély zvazeny potencialni ptinosy 1€cby fotoferézou s ohledem na
veskera mozna rizika.

Pediatricka populace:
UVADEX nebyl klinicky hodnocen u déti.

Obsah alkoholu:

Lécivy piipravek obsahuje malé mnozstvi 5 % (v/v) etanolu a kazda davka (maximalni objem 5,6
ml) obsahuje az 217 mg alkoholu (etanolu), coz odpovida 3,1 mg/kg pfi davce 5,6 ml. Mnozstvi v
jedné 5,6ml davce tohoto 1éku odpovida mén€ nez 6 ml piva nebo 3 ml vina.

U mimot¢lniho podani se predpokladalo, Ze systémové vystaveni je nizké a klinicky uc¢inek nebyl
evidentni, avSak predepisujici l1ékaf by si mél byt védom potencialniho G¢inku jinych 1k a
pozornost je potieba vénovat v pripadé onemocnéni jater, alkoholismu, epilepsie, poranéni
nebo onemocnéni mozku.
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Obsah sodiku:
UVADEX obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné podané davce (s maximalnim objemem
5,6 ml).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ackoliv se prokazalo, ze methoxsalen mize zplsobovat indukci i inhibici jaternich enzymi, u
Clovéka zfejmé plsobi primarne jako silny inhibitor mikrosomdlnich oxidac¢nich metabolickych
procesu v jatrech véetné, avsak ne vyhradné, CYP1A2, 2A6 a 2B1. Proto se da predpokladat, ze
bude dochazet k interakcim mezi methoxsalenem a jinymi lé¢ivymi ptipravky, jejichz
metabolismus zahrnuje jaterni enzymovy komplex cytochromu P450. Prokazalo se, Ze po 1écbé
methoxsalenem se vyrazng snizuje clearance kofeinu a antipyrinu. Proto spotieba dalSich substrati
P450 muze zpasobit prodlouzeni poloCasu rozpadu methoxsalenu a nasledné miize vést k
prodlouzené citlivosti na svétlo, coz vyZzaduje dal$i opatfeni proti vystaveni slune¢nimu svétlu po
24 hodinach po 1é¢bé fotoferézou.

Studie ukazuji, ze methoxsalen také snizuje metabolickou aktivaci paracetamolu u zvitat a u lidi,
coz je pravdépodobné disledkem inhibice oxidacni transformace paracetamolu jaternim
enzymovym komplexem cytochromu P450, ktera souvisi s methoxsalenem.

Jedna zprava popisuje pacienta trpiciho psoridzou a epilepsii, u né¢hoz podavani fenytoinu
vyvolavalo zvySeny metabolismus methoxsalenu, coz meélo za nésledek nizkou hladinu
methoxsalenu a selhani 1écby PUVA. Nahrazenim fenytoinu valproatem doSlo k tii- az
Ctyfnasobnému zvyseni hladiny methoxsalenu a bylo dosazeno ptedpokladaného terapeutického
rozmezi.

V krvi se methoxsalen bézné vysoce vaze na albumin, ale miize byt vytésnén fadou l1éCivych
pripravkd, jako je dikumarol, promethazin a tolbutamid. Je zfejmé, Ze jakozto derivat kumarinu se
methoxsalen vaZze na misto vazby warfarinu na albumin, a to mize mit klinicky vyznam, pokud
jsou tyto dva lécivé ptipravky podavany soubézné. OvSem ze zkoumanych 1éCivych pfipravkl
pouze tolbutamid v terapeutickych koncentracich vytésiiuje methoxsalen z jeho vazebného mista v
klinicky vyznamné mife. Soubézné pouzivani methoxsalenu a tolbutamidu tedy muze vést ke
zvySeni fotosenzitivity.

Pti 1éCbé pacientt, ktefi jsou podpirné léceni (topicky ¢i systémove) piipravky, o nichz je zndmo,
ze zvySuji fotosenzibilitu, je tfeba dbat zvlastni opatrnosti. Tyto pfipravky zahrnuji
fluorochinolony, furosemid, nalidixova kyselina , fenothiazin, retinoidy, sulfoamidy, sulfonylurea,
tetracykliny a thiazidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepc¢ni opatieni: Muzi i Zeny 1éCeni ptipravkem UVADEX musi béhem lécby fotoferézou i po
jejim ukonceni pouzivat vhodnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Prestoze nejsou zadné zkuSenosti s uzivanim ptipravku UVADEX béhem téhotenstvi u Zen, udaje
ziskané ze studii na zvifatech poukazuji na to, ze methoxsalen by mohl poskodit plod, pokud by
byl podavan te€hotnym zenam. Pfipravek UVADEX je tedy kontraindikovan u Zen, které jsou
téhotné nebo by mohly otehotnét (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se methoxsalen u ¢lovéka vyluéuje do matefského mléka. Z tohoto diivodu a také
s ohledem na farmakodynamické vlastnosti ptipravku UVADEX pfedstavuje kojeni kontraindikaci.
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Fertilita
Studie fertility hodnotici reprodukéni toxicitu piipravku UVADEX nebyly provedeny.

4.7 Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k moznému vzniku ptechodné kardiovaskularni nestability a s ohledem na doporucenti,
aby pacienti po fotoferéze nosili slunecni bryle, je pravdépodobné, Ze fotoferéza suzitim pfipravku
UVADEX bude mit mirné az stfedni nezadouci G¢inky a pacienti by neméli bezprostfedné po
fotoferéze tidit ani obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

V klinické studii fotoferézy/ptipravku UVADEX (CTCL 3) byly nezddouci u¢inky obvykle mirné
a prechodné a ve vétsing piipadt souvisely s pfi¢innym patologickym stavem. Nausea a zvraceni

(b&zné souvisejici s peroralné podavanym methoxsalenem) byly hlaseny pouze jednou u dvou

pacientdl, coz ve studii pfedstavuje vyskyt 3,9 %.

Nezadouci ucinky souvisejici s fotoferéznim zakrokem pouzivanym v 1é€bé CTCL byly

nasledujici:
Prihoda CTCL 3 CTCL1 &2
UVADEX Peroralné podavany methoxsalen
Pocet pacienti Celkovy pocet Pocet pacienti Celkovy podet
(%) neZz. ucinki k (%) neZz. udinka k
poctu poctu
1é¢ebnych 1é¢ebnych
N=51 zakroki N=96 zakroki
Pocet 1é¢. Pocet lé¢.
zakrokiu zakroku
=1032 =4319
Hypotenze 0 0 7 (7,3) 7 (<0,2)
Prechodna horecka
6-8 hodin po zpétné infuzi 0 0 8 (8,3) 17 (<0,4)
fotoaktivovanych bun¢k
Komplikace s vaskularnim
pﬁstfpem 9 (17.,6) 10 (< 0,1) 0 0
Infekce 1 (2,0) 1 (<0,1) 5(5,2) 5(<0,2)

Nezadouci ucinky spojené s fotoferéznim zakrokem na zaklad¢ klinickych zkusenosti (klinickych
zkousek) s pripravkem UVADEX u ostatnich indikaci jsou uvedeny nize.

Piihoda DalSi zkuSenosti s pripravkem UVADEX pfri klinickych zkouskach
podle poctu pacienti podle poétu zakroku

Hypotenze <2/100 <8/10.000

Prechodna horecka 6-8 hodin po

zpétné infuzi fotoaktivovanych <1/100 <2 /10.000

bunek

Kgmpllkace s vaskularnim < 5/100* <4/1000%*

pristupem

Infekce/ Infekce z katétru /sepse <4/100 <2/1000

* Dvé tietiny pacientl trpély progresivni systémovou sklerézou
** Dv¢ tretiny ptihod se vyskytly u pacientl trpicich progresivni systémovou skler6zou

Drobné, ale statisticky vyznamné zmény se objevovaly u nékolika biochemickych a
hematologickych parametra v pribéhu lécby CTCL piipravkem UVADEX. Nejsou povazovany za
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klinicky vyznamné a jejich souhrn je uveden nize.

Statisticky vyznamné zmény v laboratornich hodnotich Stited +
smérodatna odchylka

Parametr N Vychozi hodnota Kone¢na hodnota Delta
Albumin (g/1) 51 13,8 £ 16,8 12,8 £ 15,6 -1,0
Vapnik (mg/dl) 51 7,8 +£32 7,5 £3,1 -0,3
Hematokrit (%) 51 41,1 £43 38,0 £ 4,7 23,1
Hemoglobin (g/dl) 51 13,8 £ 1,4 12,7 £ 1,6 -1,1
Draslik (mEq/1) 48 44 +0,5 41+04 -0,3
Cervené krvinky (x10'2/1) 51 4,6+0,5 44 +0,6 -0,2

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkt

Seznam nezddoucich uc¢inkil v nasledujici tabulce je zaloZen na zkuSenostech z klinickych studii a z praxe
po uvedeni pfipravku na trh; je ¢lenén podle tfidy organovych systému a Cetnosti vyskytu takto: velmi
Casté (1/10); Casté (1/100 az < 1/10); mén¢ casté (1/1 000 az <1/100); vzacné (1/10 000 az

<1/1 000) a neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Trida organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence
Infekce a infestace infekce casté
Poruchy imunitniho systému alergické reakce neni znamo
Poruchy nervového systému dysgeuzie Casté
Srde¢ni poruchy hypotenze Casté
Gastrointestinalni poruchy nauzea a zvraceni Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané fotosenzitivni reakce mén¢ Casté
Poranéni, otravy a proceduralni ptechodna horecka & Casté
komplikace komplikace u cévniho
pristupu

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é€ivého pripravku je dalezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Zkus$enosti s akutnimi stavy u zvifat poukazuji na rozsahlou krajni mez bezpecnosti a je vysoce
nepravdépodobné, ze by doslo k nebezpeénému predavkovani.

Prestoze neexistuji zadné zkuSenosti s predavkovanim piipravkem UVADEX u lidi, 1ékatska
literatura uvadi jeden pfipad predavkovani peroraln€ podavanym methoxsalenem. 25let4 Zena
pozila davku odpovidajici 85 mg/kg télesné hmotnosti (tj. pfiblizné 140 nasobek 1é¢ebné davky
peroralné¢ podavaného methoxsalenu). Hlavni symptomy intoxikace zahrnovaly nauseu,
zvraceni a zavraté. Pacientka byla oSetfovana v zatemnéné mistnosti a byla monitorovana jeji
kardiovaskularni ¢innost. Zotavila se bez nasledkd a z nemocnice byla propusténa 36 hodin po
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prijeti.

V ptipad¢ predavkovani methoxsalenem je tfeba pacienta ulozit minimalné na 24 hodin do
zatemneéné mistnosti.

Ptistroj THERAKOS CELLEX byl navrzen tak, aby dodaval optimalni hladinu energie UVA
krevni frakci s leukocyty, pfi nastavené dob¢ expozice paprskiim UVA 1,5 hodiny na konci odbéru.

V ptipadé, Ze dojde k nadmérné expozici krevni frakce obohacené leukocyty paprskim UVA o
dalsich 30 minut, fotoaktivované buiiky by nemély byt navraceny do organismu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické a imunomodulacéni latky ATC kod: LO3AX

Mechanizmus u¢inku
Methoxsalen je fotosenzibilizujici latka, ktera se prednostn€ hromadi v bunkach pokozky.

Ackoliv fotochemoterapie se klinicky pouziva jiz fadu let, mechanismus ucinku této 1écby nebyl
zatim pIn€ objasnén. Pfestoze piesny zpisob ucinku nebyl zatim stanoven, obecn¢ se ma za to, ze
molekularni procesy, které vedou k apoptdzi bun€k, zahrnuji interkalaci methoxsalenu do
dvouietézcové DNA v jadie. Komplexy nukleova kyselina-furokumarin, které se vytvareji

v tomto procesu interkalace, obsahuji slabé vazebné sily, jako jsou Van der Waalovy sily, vodikové
vazby a hydrofilni vazby. Jejich formaci lze snadno zvratit a v nepfitomnosti fotoaktivace nemaji
farmakologické nasledky. Ovsem pii aktivaci zafenim UV A se methoxsalen vaze na pyrimidinové
baze nukleové kyseliny (thymin, cytosin a uracil) a vytvaii kovalentni kiizové vazby mezi obéma
fetézci DNA. K reakci dochazi za neékolik mikrosekund a jakmile se zafeni vypne, 1€Civa latka se
okamzité navrati do své inertni podoby.

Farmakodynamické uéinky
Vytvofenim téchto fotoadicnich formaci dojde k proliferacnimu zadrzeni lymfocyti, které do
ptiblizné 72 hodin odumiou. Tento akutni uc¢inek na T-butiky je pravdépodobné - co se tyce 1éCebné

v vy

muze pisobit jako imunomodulator vedouci ke zvyseni systémové protinadorové odpovédi.

Klinick4 ucinnost a bezpecnost

Ucinnost piipravku UVADEX byla prokazana pouze v jednom rameni oteviené multicentrické
studie na 51 pacientech bez kontrolni skupiny. Pacienti, ktefi m¢li tumory o priméru 5 mm ¢i vice,
a pacienti, u nichz byla klinicky prokédzana infiltrace jater, sleziny, kostni dien€ a jinych vnitinich
organt koznim T-bunécnym lymfomem (CTCL), nebyli do této studie zatazeni. V pribéhu prvnich
Sesti mésicli 1é¢by byla hlaSena odpovidajici klinicka odpovéd u 17 pripadd z 51 (33 %). Podrobné
udaje o odpovidajici klinické odpovédi jsou uvedeny v bodu 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakokinetika intravendzné poddvan¢ho methoxsalenu byla studovéana na tfech skupinach

zdravych dobrovolnikd, kterym bylo podavano 5, 10 ¢i 15 mg methoxsalenu infuzi trvajici 60
minut. Farmakokinetika methoxsalenu byla nejlépe popsana pomoci trojdilného mamilarniho
modelu, u néjz objem a clearance byly tmérné hmotnosti. Stftedni farmakokinetické parametry
jsou uvedeny v tabulce nize.

8/11



Souhrn farmakokinetickych parametrii intravenézné podiavaného methoxsalenu

Cinax AUC Klaring MRT Vss

(ng ml'Y) (ng mI! min) ( kg! min) (min) a kg
Davka 5 mg (n=6)
Sted 60,2 4756 0,012 504 0,52
Smérodatna 10,4 978 0,0035 35,1 0,022
Davka 10 mg (n=6)
Stred 138,7 11626 0,011 56,8 0,61
Smérodatna 33,3 3366 0,0018 16,5 0,09
Davka 15 mg (n=6)
Sted 195,8 16340 0,014 58,5 0,81
Smérodatna 89,2 8474 0,0034 23,9 0,34

V klinické studii provadéné s ptipravkem UVADEX byly v 82 % ze 754 mérenych vzorki
koncentrace methoxsalenu v plasmé 30 minut po zpétné infuzi fotoaktivovanych bun€k nizsi nez
10 ng/ml. Sttedni hladina methoxsalenu v plasmé €inila pfiblizné€ 25 ng/ml.

Distribuce: Vysledky autoradiografickych studii ukazuji, ze u krys se psoraleny distribuuji do
vétSiny orgdnd, ale vazby jsou zfejmé kratkodobé a reverzibilni. Dalsi studie na krysach ukazaly
nejvyssi koncentrace 1€Civé latky v jatrech a ledvinach a pomér tuku ke svalové hmoté 3:1. Vazani
na lidsky albumin je vysoké (80-90 %).

Biotransformace: Methoxsalen v lidském organismu prodélava témeét kompletni biotransformaci,
pficemz v moci €i stolici se nachdzi jen minimum nezménéné 1€¢ivé latky ¢i zadna 1éciva latka.
Byly stanoveny konjugované i nekonjugované metabolity.

Té&ch nékolik malo tdaju, které jsou k dispozici o aktivit¢ metabolitli, naznacuje, Ze metabolity
nedisponuji farmakologickou aktivitou vychozi slou¢eniny.

Eliminace: 7 lidského organismu se po peroralnim podani nevylucuje moci ¢i stolici prakticky
zadny nezménény methoxsalen. U radioaktivné znac¢enych studii ¢inilo vylucovani radioaktivity v
moci v priméru 74 % po 48 hodinach po podani davky. Exkrece methoxsalenu a jeho metabolit
zluci a dale stolici byla relativné nizka — €inila 14 %.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické uc¢inky byly pozorovany pouze u expozic, které vyznamné prevySovaly maximalni
expozici ¢lovéka, coz znac¢i malou relevanci pro klinické pouziti, s vyjimkou popist uvedenych v
ostatnich bodech (viz bod 4.4).

Pfi ¢tyftydenni simulacni studii toxicity na psech vystavenych mimotélni fotoferéze pii 1-2 J/ cm?
pti celkem osmi piilezitostech, kdy byl ptipravek UVADEX ptidavan do buffy coat v koncentracich
100 a 500 ng/ml, nebyly pozorovany zadné potencialni projevy toxicity.

Studie reprodukéni toxicity na krysach poukazuji na to, Ze methoxsalen nepfiznivé ptisobi na rist
plodu, jeho Zivotaschopnost a morfologicky vyvoj v davkach, které vyvolavaly vyznamnou toxicitu
u matky.

Studie fertility hodnotici reprodukeéni toxicitu ptipravku UVADEX nebyly provedeny.

Potencial fototoxicity byl podrobn¢ studovan na zvifecich modelech. Projevy fototoxickych
reakci byly pozorovany na kizi a v o¢ich po peroralnim podani a na jatrech po intraperitonealnim
podani. Studie na lidech ukazaly, ze vyskyt fototoxickych reakci je nepravdépodobny, pokud
nebude dosazeno systémové expozice minimaln¢ 30 ng/ml. Vzhledem k tomu, Ze koncentrace
methoxsalenu v plasmé po zpétné infuzi plasmy obohacené o leukocyty po ukonéeni mimotélni
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fotoferézy se trvale pohybuji pod hranici detekce (10 ng/ml), maji poznatky ze zvifecich studii
pro pouzivani ptipravku UVADEX omezeny vyznam.

Néekteré experimentalni studie ukazaly, Ze methoxsalen miZe zvySovat nachylnost ke vzniku
koznich karcinomi vlivem expozice UV paprskim. Bylo prokazano, ze nefotoaktivovany
methoxsalen indukuje genové mutace u baktérii, chromozomalni aberace a vymeény sesterskych
chromatid v kultivovanych savc¢ich bunkach, a uvadi se, ze indukuje riist renalnich, subkutannich
a plicnich tumort u krysich samcti po peroralnim podavani davek ve vysi 37,5 a 75 mg/kg/den (5x
tydn€) po dobu az dvou let.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 95%

Ledova kyselina octova
Propylenglykol

Trihydrat natrium-acetatu
Chlorid sodny

Roztok hydroxidu sodného
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibilita

UVADEX se muze sorbovat na PVC a jiné plasty; pro podavani tohoto 1éCivého pripravku
pouzivejte vyhradn€ soupravu pro fotoferézu THERAKOS CELLEX dodavanou k pouziti s
pfislusnym pfistrojem. Typicka sorpce piipravku UVADEX na plasty ve fotoferéznim
fotoaktivacnim okruhu v prib&hu 1éby fotoferézou Cini ptiblizn¢ 30 %. Jakmile se piipravek

UVADEX natahne do plastové stiikacky, je tfeba jej neprodlené vstiiknout do fotoaktiva¢niho
vaku.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injek¢ni lahvicka z jantarového skla (typ 1) s laminovanymi zatkami (butylova pryz laminovana
folii z fluorokarbonového polymeru) prekrytymi hlinikovymi odklapécimi Cepickami.

Velikost baleni: 12 x 10 ml.

6.6 Zv1astni opatieni na likvidaci pripravku

Pripravek UVADEX se nefedi. Obsah injekéni lahvi¢ky se vpichne do pfistroje THERAKOS

CELLEX Photopheresis System okamzit¢ po natazeni do stfikacky. Nevpichujte pifimo do
organismu pacienta.
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Pted pouzitim tohoto 1é¢ivého piipravku je tfeba prostudovat Prirucku uzivatele systému THERAKOS
CELLEX.

Ptipravek UVADEX, ktery je vystaven plsobeni plastové stiikacky po dobu delsi nez jedna
hodina, je tfeba zlikvidovat.
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