PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Uvadex 20 mikrogram/ml 16sning for modifiering av blodfraktion

2. KVANTITATIV OCH KVALITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 20 mikrogram metoxalen.
En injektionsflaska pa 10 ml innehaller 200 mikrogram metoxalen.

Hjalpamnen med kand effekt
Produkten innehaller 5% (v/v) etanol och varje dos innehaller upp till 217 mg alkohol. Det
innehaller &ven mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per administrerad dos (maximal volym 5,6 ml).

For en fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Losning for modifiering av blodfraktion.

Klar, farglds till blekt gul 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Uvadex anvénds tillsammans med THERAKOS CELLEX fotoferessystem vid palliativ behandling
av hudmanifestationer (flackvis plack, utbredd plack, erytrodermi) av framskriden (T2—-T4) kutant
T-cellslymfom (CTCL), enbart till patienter som inte har svarat pa andra former av behandling,
(t.ex. PUVA-behandling, systemiska kortikosteroider, mekloretamin, interferon alfa).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Under varje fotoferesbehandling med Uvadex, beréknas dosen Uvadex efter behandlingsvolymen
(som visas pa avlasningspanelen pa instrumentet) med hjalp av formeln:
Behandlingsvolym x 0,017 ml Uvadex for varje behandling
Till exempel:  Behandlingsvolym = 240 ml x 0,017 = 4,1 ml Uvadex

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Uvadex for barn har inte utvarderats kliniskt for denna indikation.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Uvadex har inte utvérderats kliniskt for patienter med nedsatt lever- och njurfunktion (se avsnitt
4.4)



Administreringssatt

Extrakorporeal anvéndning.
Skall inte injiceras direkt i en patient.

Under fotoferesproceduren kopplas patienten till THERAKOS CELLEX-instrumentet via en
kateter. Roda blodkroppar separeras fran vita blodkroppar och plasma i centrifugskalen. De roda
blodkropparna och Gverskott av plasma atergar till patienten medan lattcellskoncentratet ("buffy
coat’, dvs. leukocytberikat blod) och en del plasma samlas upp i fotoaktiveringspasen som finns pa
utsidan av instrumentet. Cykeln for uppsamling av buffy coat upprepas tre eller sex ganger,
beroende pa storleken pa den centrifugskal som anvands i instrumentet.

Den foreskrivna mangden Uvadex injiceras i recirkulationspasen fore fotoaktiveringsfasen. Under
fotoaktivering cirkulerar  det leukocytberikade blodet kontinuerligt ~ genom
fotoaktiveringskammaren (fotoceptor) i maximalt 90 minuter medan det exponeras for UVA-ljus
(1-2 J/cm2) fran en ramp med UVA-lampor.

Vid slutet av fotoaktiveringscykeln reinfunderas de fotoaktiverade cellerna i patienten med hjélp
av tyngdkraften. Den rekommenderade tiden for reinfusion ar 15-20 minuter. Hela
fotoferesproceduren tar upp till 3 timmar.

Patienten ska behandlas i tva pa varandra foljande dagar varje manad i sex manader. Patienter som
inte visar ett tillfredsstallande svar pa behandlingen efter atta behandlingstillfallen kan fa sitt
behandlingsschema oKat till tva pa varandra féljande dagar varannan vecka under de narmaste tre
manaderna.

Ett "tillfredsstallande svar” anses vara 25 % forbéttring av hudpoangen (se nedan) vilken kvarstar
i minst 4 veckor.

Bestamning av hudpoéng:
Svarighetsgraden hos hudlesioner ska bestammas for vart och ett av 29 kroppsomraden (liknande
de som anvands for bedémning av brannskador) fran 0 till 4 enligt foljande skala.

0 = normal hud

0,5 = normal bakgrund med spridda erytemblemmor

1 = minimalt erytem och 6dem, utan fjallning eller sprickor

2 = patagligt erytem, utan fjallning eller sprickor

3 = submaximalt erytem, fjalining och 6dem. Inga sprickor eller ektropion

4 = mycket allvarlig. Omfattande spridning med mamimalt erytem, ddem och fjallning. Samtliga
sprickor och ektropion

Varje poang for svarighetsgrad ska sedan multipliceras med kroppsomradets procentuella andel for
att ge en av omradespoangen.
Alla omradespoang adderas sedan for att ge den totala hudpoangen.

En forbattring pa 25 % ar en kliniskt signifikant forandring som i typiska fall har samband med
omfattningen av den totala sjukdomsbdrdan (graden av inblandning av blod och lymfnoder med
maligna T-lymfocyter), eftersom en forbattring av sjukdomens hudmanifestationer atfoljs av
samtidig forbattring av systemisk sjukdom. For att undvika att kortvariga, lindriga, tilltagande och
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avtagande hudlesioner forvaxlas med en verklig forbattring, maste alla positiva forandringar av
hudlesioner kvarsta i minst fyra veckor for att anses vara kliniskt signifikanta.

Antalet fotoferestillfallen ska inte Gverstiga 20 pa sex manader.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Anamnes med idiosynkratisk reaktion eller &verkanslighetsreaktion mot metoxalen,

psoralenféreningar eller nagot av hjalpamnena.

Anviéndning till sexuellt aktiva man och kvinnor i fertil alder om inte effektiva preventivmetoder
anvénds under behandling (se avsnitt 4.6).

Under graviditet och amning

Afaki

Kontraindikationer for fotoferesproceduren:

Ljuskanslig sjukdom (t.ex. porfyri, systemisk lupus erythematosus eller albinism).

Oférmaga att tolerera extrakorporeal volymforlust (t.ex. pa grund av hjartsjukdom, svar anemi
0sV.).

Mangden vita blodkroppar ar storre &n 25 000 per mm3.
Tidigare splenektomi.

Koagulationsrubbningar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Endast lakare som har specialkompetens inom diagnostik och behandling av kutant T-cellslymfom
och som har specialutbildning och erfarenhet av THERAKOS CELLEX fotoferessystem ska
anvanda Uvadex. Behandling med psoralen och ultraviolett stralning ska ske under standig
overvakning av en sadan lakare. Pa grund av riskerna for 6gonskada, ska patienterna fa fullstandig
information av lakaren om riskerna med denna behandling. Uvadex ska endast anvéndas ex vivo
administrerat direkt i fotoaktiveringspasen.

Om det foreligger nagon risk for oplanerad skada pa blodet under proceduren (t.ex. > 43° C
larmsignal ljuder), far blodet endast reinfunderas i patienten om hemolys inte har intréffat.

Preventivatgarder
Bade méan och kvinnor som behandlas med Uvadex ska anvanda effektiva preventivmedel under
och efter avslutad fotoferesbehandling.

Kataraktogenicitet

Exponering for stora doser UVA orsakar katarakter hos djur, en effekt som ¢kar av administrering
av oralt metoxalen. Eftersom koncentrationen av metoxalen i den humana linsen &r proportionell
mot serumnivan, kommer koncentrationen att vara vasentligt lagre efter ex vivo-behandling med
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metoxalen (med Uvadex) jamfort med vad man ser efter oral administrering. Om linsen exponeras
for UVA under tiden metoxalen finns nérvarande i linsen, kan en fotokemisk effect trots det leda
till irreversibel bindning av metoxalen till protein och DNA i linsen. P4 grund av detta ska
patientens 6gon skyddas mot UVA-ljus med UVA-tdta, omslutande solglaségon under
behandlingscykeln och de féljande 24 timmarna.

Hudbiverkningar

Orala doser av psoralenféreningar (t.ex. metoxalen) foljt av exponering for UVA-stralning,
anvénds i PUVA-behandling. Serumkoncentrationerna av psoralen kan dverstiga 200 ng/ml vid
PUVA-behandling och exponering for solljus eller ultraviolett stralning (dven genom fonsterrutor)
kan ge allvarliga brannskador och, pa lang sikt, ”for tidigt aldrande” hos huden.

Extrakorporeal anvéndning av Uvadex ar forenad med avsevért lagre systemisk exponering for
metoxalen. Fototoxiciteten vid dessa laga nivaer av metoxalen har emellertid inte undersokts
systematiskt. Darfor bor patienter for sakerhets skull undvika exponering for solljus i 24 timmar
efter fotoferesbehandling.

PUVA-behandling har kopplats till dosberoende utveckling av skivepitelcancer, basalcellscancer
och méjligen malignt melanom. Det finns inga beldgg for att risken for dessa hudcancerformer 6kar
vid extrakorporeal anvéndning av UVADEX, men patienter med samtidig basalcellscancer,
skivepitelcancer eller malignt melanom bor anda overvakas med avseende pa eventuella
forandringar i sin hudcancer.

Nedsatt njurfunktion
Aven om flera njurtransplantatmottagare med dalig njurfunktion har fatt fotoferesbehandling med
Uvadex, informationen om anvéndningen av Uvadex hos patienter med nedsatt njurfunktion
mycket knapphéndig.

Inga extra forsiktighetsmatt, sasom minskning av dosen eller férlangt skydd mot UV-ljus, vidtogs
hos det fatal mottagare av njurtransplantat som genomgick fotoferesbehandling och behandlingarna
tolererades val och hade effekt.

Leversjukdomar

Ingen specifik information finns tillgdnglig om anvéndningen av fotoferes med Uvadex hos
patienter med leversvikt. Eftersom leverbiotransformering ar nddvandig fér urinexkretion, ar det
mojligt att leversvikt kan ge forlangd halveringstid for metoxalen. Detta kan ge forlangd
ljuskanslighet och darfor krava fortsatta forsiktighetsatgarder mot exponering

for solljus under langre tid an 24 timmar efter fotoferesbehandling.

Pediatrisk population
Uvadex har inte utvarderats kliniskt hos barn

Alkoholinnehall

Lakemedlet innehaller sma mangder, 5 % (v/v), etanol och varje dos (maximal volym 5,6 ml)
innehaller upp till 217 mg alkohol (etanol), vilket motsvarar 3,1 mg/kg per 5,6 ml dos. Mangden
alkohol i en dos pa 5,6 ml av lakemedlet motsvarar mindre an 6 ml 6l eller 3 ml vin.

Vid extrakorporeal administrering forvantas den systemiska exponeringen vara lag och en klinisk
effekt har inte klargjorts. Forskrivare bor emellertid vara medvetna om de potentiella effekterna av
andra lakemedel och forsiktighet bor iakttas vid leversjukdom, alkoholism, epilepsi, hjarnskador
eller hjarnsjukdomar.



Natriuminnehall
Uvadex innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per administrerad dos (maximal volym 5,6
ml).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Aven om metoxalen har visat sig kunna bade inducera och inhibera leverenzymer, tycks det hos
maéanniska framst verka som en potent hdmmare av mikrosomala oxidativa metaboliska processer i
levern, déribland, men inte begransat till, CYP1A2, 2A6 och 2B1. Darfor kan interaktioner mellan
metoxalen och andra lakemedel vars metabolism omfattar leverns cytokrom P450-system
forvantas. Elimineringen av koffein och antipyrin har visat sig minska patagligt efter
metoxalenbehandling. Darfor kan intag av andra P450-substrat orsaka en forlangd halveringstid
hos metolaxen och foljdaktligen leda till forlangd fotosensibilisering och dédrmed kréva fortsatta
forsiktighetsatgarder mot solexponering langre tid an 24 timmar efter fotoferesbehandling.

Studier har visat att metoxalen &ven minskar den metaboliska aktiveringen av paracetamol hos djur
och ménniska, troligen en foljd av att leverns oxidativa transformation av paracetamol med
cytokrom P450 hdmmas av metoxalen.

En rapport beskriver en patient med psoriasis och epilepsi hos vilken fenytoinadministrering
orsakade 6kad metabolism av metoxalen vilket ledde till Iaga nivaer av metoxalen och misslyckad
PUVA-terapi. Valproat, som ersattning for fenytoin, gav tre till fyra gangers dkning av metoxalen
till nivaer inom det formodade terapeutiska omradet.

I blodet & metoxalen normalt bundet i hdg grad till aloumin, men kan bytas ut mot ett flertal
lakemedel sasom dikumarol, prometazin och tolbutamid. Eftersom det &r ett kumarinderivat &r det
tankbart att metoxalen binder till warfarinets sate pa albumin, vilket skulle kunna ha klinisk
betydelse om de tva lakemedlen administreras samtidigt. Av de lakemedel som studerats,

tranger emellertid endast tolbutamid vid terapeutiska koncentrationer ut metoxalen fran dess
bindningsséte i en omfattning som &r Kkliniskt relevant. Samtidig anvandning av metoxalen och
tolbutamid kan darfor leda till okad ljuskanslighet.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far samtidig behandling (antingen
lokalt eller systemiskt) med kanda fotosensibiliserande medel. Sadana preparat inkluderar
fluorokinoloner, furosemid, nalidixinsyra, fentiaziner, retinoider, sulfonamider, sulfonureider,
tetracykliner och tiazider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivatgarder: Bade man och kvinnor som behandlas med Uvadex ska anvéanda effektiva
preventivmedel under och efter avslutad fotoferesbehandling.

Graviditet

Aven om det inte finns ndgon erfarenhet fran méanniska av anvandningen av Uvadex under
graviditet, tyder djurdata pa att metoxalen kan orsaka fosterskada om det ges till gravida kvinnor.
Uvadex ar darfor kontraindicerat for kvinnor som ar eller kan bli gravida (se 4.3).

Amning
Det ar inte kdnt om metoxalen utséndras i brostmjolk hos manniska. Darfér, och pa grund av de

farmakodynamiska egenskaperna hos Uvadex, ar amning en kontraindikation.



Fertilitet
Fertilitetssudier for att beddma reproduktionstoxiciteten hos Uvadex har inte utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av risken for Overgaende kardiovaskular instabilitet och rekommendationen att
patienterna efter fotoferes bér solglasdgon, &r det troligt att fotoferesbehandling med Uvadex ger
lindriga eller mattliga biverkningar och patienterna ska inte kora eller skéta maskiner direkt efter
fotoferes.

4.8 Biverkningar

I den kliniska studien av fotoferes/Uvadex (CTCL 3), var biverkningarna vanligen lindriga och
overgaende samt hade i de flesta fall samband med bakomliggande patologi. Illamaende och
krakningar (vanligtvis i samband med metoxalen ndr det administrerades oralt) rapporterades
endast en gang var hos tva patienter, vilket motsvarar en incidens pa 3,9 % i studien.

Biverkningarna i samband med fotoferesproceduren, som anvands vid behandling av CTCL var

som foljer.

Héandelse CTCL 3 CTCL1&2
Uvadex Oralt metoxalen
Antal patienter Totalt antal per | Antal patienter | Totalt antal per
(%) behandlingar (%) behandlingar
Antal Antal
behandlingar behandlingar
N=51 =1032 N=96 =4319
Hypotoni 0 0 7(7.3) 7(<0.2)
Overgéende feber
6-8 timmar efter reinfusion 0 0 8 (8.3) 17 (< 0.4)
av fotoaktiverade celler
Komplikationer med 9 (17,6) 10 (<0.1) 0 0
vaskular atkomst ' '
Infektion 1(2.0) 1(<0.1) 5(5.2) 5(<0.2)

Biverkningar som associerats med fotoferesproceduren enligt klinisk erfarenhet (kliniska

provningar) med Uvadex vid andra indikationer presenteras nedan.

Héndelse Andra kliniska prévningar. Erfarenhet med Uvadex.
Per patient Per antal behandlingar

Hypotoni <2/100 <8/10,000

Overgdende feber 6-8 timmar

efter reinfusion av fotoaktiverade < 1/100 <2 /10,000

celler

t(ompllkatloner med vaskular < 5/100* <4/1000**

atkomst

_Infekt_lon/katetgrrelaterad < 4/100 <2/1000

infektion/ sepsis

* Tva tredjedelar av patienterna fick progressiv systemisk skleros
**Tva tredjedelar av handelserna intraffade hos patienter med progressiv systemisk skleros




Sma, men statistiskt signifikanta, forandringar av flera biokemiska och hematologiska parametrar
intrdffade vid behandling av CTCL med Uvadex. Dessa anses inte ha klinisk betydelse och
sammanfattas nedan.

Statistiskt signifikanta férandringar av laboratorievarden

Medelvérde + SD

Parameter N Baslinje Slutlig Delta
Albumin (g/1) 51 13,8+ 16,8 12,8+ 15,6 -1,0
Kalcium (mg/dl) 51 78+3,2 75+3,1 -0,3
Hematokrit (%) 51 41,1+43 38,0+4,7 -3,1
Hemoglobin (g/dI) 51 138+14 12,7+16 -1,1
Kalium (mEqg/I) 48 44+05 41+04 -0,3
Rdda blodkroppar 51 46+05 4,4+0,6 -0,2
(x10%2/1)

Tabell 6ver biverkningar.

Foljande lista med biverkningar baseras pa kliniska studier och erfarenheter efter godkannande for
forsaljning, och visas enligt organsystemklass och frekvens i tabellen nedan: mycket vanliga (1/10);
vanliga (1/100 till < 1/10); mindre vanliga (1/1,000 till < 1/100); séllsynta (1/10,000 till < 1/1,000);
ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestioner Infektioner Vanliga
Immunsystemet Allergisk reaktion Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Dysgeusi Vanliga
Hjértat Hypotoni Vanliga
Magtarmkanalen [llaméende och Vanliga
krakningar
Hud och subkutan vavnad Ljusoverkanslighets- Ingen kand frekvens
reaktioner
Skador, forgiftningar och Overgéende feber & Vanliga
behandlingskomplikationer komplikationer med
vaskular atkomst

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet fran akutforsok med djur tyder pa att det finns en stor sakerhetsmarginal och att det &r
ytterst osannolikt att farlig 6verdosering skulle ske.

Aven om det inte finns nagon erfarenhet av dverdosering med Uvadex hos méanniska, finns det ett
fall av 6verdosering med oralt metoxalen angivet i medicinsk litteratur. En 25-arig kvinna intog en
dos som motsvarar omkring 85 mg/kg kroppsvikt (dvs. ungefar 140 ganger den terapeutiska dosen
av oralt metoxalen). De huvudsakliga forgiftningssymtomen var illamaende, krakningar och yrsel.
Patienten holls i ett morklagt rum och hennes kardiovaskuldra funktion évervakades.

Hon aterhamtade sig utan foljdsymtom och skrevs ut fran sjukhuset 36 timmar efter intagning.

| handelse av metoxalendverdosering, ska patienten hallas i ett morklagt rum i minst 24 timmar.
THERAKOS CELLEX -instrumenten har konstruerats for att ge optimal niva av UVA-energi till
den leukocytberikade blodfraktionen om tiden for UVA-exponering stélls in pa 1,5 timmar vid
slutet av uppsamlingen. Om den leukocytberikade blodfraktionen far en 6verexponering av UVA-
energi som Overstiger 30 extra minuter ska de fotoaktiverade cellerna inte aterforas till patienten.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga cytokiner och immunmodulerande medel, ATC-kod: LO3AX

Verkningsmekanism
Metoxalen &r ett fotosensibiliserande medel som foretrddesvis ackumuleras i epidermala celler.

Aven om fotokemoterapi har anvants kliniskt i manga ar, aterstar det att till fullo forklara
mekanismen bakom terapins effekt.

Aven om den exakta verkningsmekanismen inte har faststallts, ar den allmanna uppfattningen att
de molekyldra forloppen som leder till apoptotisk cellddd omfattar infogning av metoxalen i den
dubbelstrangade DNA-molekylen i cellkdrnan. De nukleinsyra-furokumarinkomplex som bildas
vid denna infogningsprocess har svaga bindningar sdsom Van der Waals, vatebindning och
hydrofila krafter. Deras bildning upphavs latt och, i franvaro av fotoaktivering, har de inga
farmakologiska effekter. Vid aktivering genom exponering for UVA-ljus, binder emellertid
metoxalen till nukleinsyrans pyrimidinbaser (tymin, cytosin och uracil) och bildar kovalenta
tvarbindningar mellan DNA-strangarna. Reaktionen sker pa nagra fa mikrosekunder och nar
stralningen upphar, atergar substansen omedelbart till sin inerta form.

Farmakodynamiska effekter

Bildningen av fotoaddukter medfér att lymfocyternas proliferation avstannar och, inom en
tidsperiod av omkring 72 timmar, dor de. Denna akuta effekt pa T-cellen &r troligen en obetydlig
effekt med hansyn till den terapeutiska effekten. Det finns en 6kande mangd bevis som tyder pa att
fotoferes kan verka som immunmodulator, vilket ger forstérkta systemiska antitumorsvar.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekten av uvadex har visats i en okontrollerad, dppen, enarmad multicenterstudie omfattande 51
patienter. Patienter som hade tumdrer som var 5 mm i diameter eller stérre och patienter som hade
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kliniskt pavisbart CTCL-engagemang i lever, mjalte, benmérg eller andra inre organ har
exkluderats i denna studie. Under de forsta sex manadernas behandling, rapporterades 17 av 51
patienter (33 %) ha fatt tillfredsstallande klinisk effekt. Detaljer angaende definitionen av
tillfredsstallande klinisk effekt anges i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Farmakokinetiken for intravendst administrerat metoxalen har studerats i tre grupper av friska

frivilliga som fick infusion av 5, 10 eller 15 mg metoxalen under 60 minuter. Farmakokinetiken for
metoxalen beskrevs bast i en trekammars mammillar modell i vilken volymerna och elimineringen
var proportionell mot vikten. Medelvérdena for de farmakokinetiska parametrarna visas i tabellen
nedan.

Sammanfattning av farmakokinetiska parametrar for intravendst administrerat metoxalen

Cmax AUC Eliminering MRT Vs
(ng mlY) (ng ml* min) (I kgt min?) (min) (I kg?)

5 mg dos (n=6)

Medelvarde 60,2 4756 0,012 50,4 0,52
SD 10,4 978 0,0035 35,1 0,022
10 mg dos (n=6)

Medelvarde 138,7 11626 0,011 56,8 0,61
SD 33,3 3366 0,0018 16,5 0,09
15 mg dos (n=6)

Medelvarde 195,8 16340 0,014 58,5 0,81
SD 89,2 8474 0,0034 23,9 0,34

I den Kliniska studien som genomforts med Uvadex, var koncentrationerna av metoxalen i plasma
30 minuter efter reinfusion av de fotoaktiverade cellerna mindre &n 10 ng/ml i 82 % av de 754
prover som mattes. Medelvardet for plasmanivan av metoxalen var ungeféar 25 ng/ml.

Distribution

Resultat fran autoradiografistudier visar att hos ratta distribueras psoralener till de flesta organ men
bindningen tycks vara kortlivad och reversibel. Andra studier pa ratta har visat de hogsta
koncentrationerna av aktiv substans i lever och njurar samt en fett/muskelkvot pa 3:1. Bindningen
till humant albumin &r hog (80-90 %).

Metabolism

Hos méanniska genomgar metoxalen en nastan fullstandig biotransformation, dar lite eller ingen
oférandrad substans aterfinns i urin eller feces. Bade konjugerade och okonjugerade metaboliter
har identifierats. De fatal data som finns pa metaboliternas aktivitet tyder pa att de inte har
modersubstansens farmakologiska aktivitet.

Eliminering

Hos manniska aterfinns sa gott som ingen oférandrad metoxalen i urin eller feces efter oral
administrering. | studier med radioaktivt markt substans, var utsondringen i urinen i medeltal 74 %
48 timmar efter dosering. Utsdndringen av metoxalen och dess metaboliter i gallan var relativt liten,
14 %, vilket aterspeglas av utbytet i feces.




5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska effekter observerades endast vid exponeringar som var betydligt hogre &n den
maximala exponeringen hos manniska, vilket tyder pa ringa relevans for klinisk anvandning
forutom vad som beskrivs i andra avsnitt (se avsnitt 4.4).

Inga potentiella tecken pa toxicitet kunde ses efter en fyra veckors simulerad toxicitetsstudie pa
hundar som utsattes for extrakorporal fotoferes, vid 1-2 J/cm?, vid totalt atta tillfallen da Uvadex
tillsattes till buffy coat i koncentrationer pa 100 och 500 ng/ml.

Studier av reproduktionstoxicitet hos ratta har visat att metoxalen paverkar fostrets tillvaxt,
viabilitet och morfologiska utveckling negativt vid doser som orsakade betydande toxicitet hos
modern.

Fertilitetsstudier for att utvardera reproduktionstoxicitet hos Uvadex har inte utforts.

Risken for fototoxicitet har utforligt studerats i djurmodeller. Tecken pa fototoxiska effekter har
identifierats i hud och 6gon efter oral dosering och i lever efter intraperitoneal dosering.

Humanstudier har visat att det &r osannolikt att fototoxiska effekter upptrader om inte systemisk
exponering med minst 30 ng/ml har uppnatts. Eftersom plasmakoncentrationer av metoxalen efter
reinfusion av leukocytberikad plasma efter avslutad extrakorporeal fotoferes konsekvent ligger
under detektionsgransen (10 ng/ml), har fynden i djurstudier begrénsad relevans nar det galler
anvandningen av Uvadex.

Nagra experimentella studier har visat att metoxalen kan 6ka mottagligheten for karcinogenes i
huden till foljd av exponering for UV-ljus. Metoxalen som inte har blivit fotoaktiverad har visat
sig ge genmutationer hos bakterier, samt kromosomavvikelser och utbyten av systerkromatider hos
odlade mammalieceller och har rapporterats framkalla ett stort antal njur- och lungtumérer samt
subkutana tumorer hos hanrattor efter oral administrering med doser pa 37,5 och 75 mg/kg/dag (5
ggr i veckan) i upp till tva ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Etanol 95 %
Propylenglykol

Attiksyra, koncentrerad
Natriumacetattrinydrat
Natriumklorid
Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Uvadex kan sorberas till PVC och andra plaster; endast THERAKOS CELLEX fotoferessatser
som foljer med for anvandning tillsammans med instrumentet ska anvandas for att administrera
detta lakemedel. Typisk sorption av Uvadex till plaster vid fotoferes i instrumentets fotoferesens
fotoaktiveringskretslopp &r ungeféar 30 % under en fotoferesbehandling. Nar Uvadex har dragits
upp i en plastspruta ska det omedelbart injiceras i fotoaktiveringspasen.

10



6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 mg l6sning i barnstensfargade injektionsflaskor av glas (Typ 1) med laminerade proppar
(butylgummi laminerat med film av fluorkarbonpolymer), forseglade med flip-off-lock av
aluminium. Forpackningsstorlek: 12 x 10 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Uvadex ska inte spadas. Innehallet i injektionsflaskorna ska injiceras i THERAKOS CELLEX
fotoferessystem omedelbart efter att det har dragits upp i en injektionsspruta. Skall inte injiceras

direkt i en patient.

Systemoperatérsmanualen for THERAKOS CELLEX ska konsulteras innan detta lakemedel
anvands.

Uvadex som exponerats for en plastspruta i mer an en timme ska kasseras.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Therakos Europe Ltd,

Suite 1, Plaza 211,

Blanchardstown Corporate Park 2,

Dublin 15, D15 AP2D,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23246

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 12 Februari 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 18 April 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02/2026
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