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UVADEX™ 20 Mikrogramm/ml Lésung

zur Modifikation einer Blutfraktion

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

UVADEX™ 20 Mikrogramm/ml L&sung zur
Modifikation einer Blutfraktion

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Lésung enthalt 20 Mikrogramm Me-
thoxsalen.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthalt
200 Mikrogramm Methoxsalen. Die voll-
standige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile siehe Abschnitt 6.1

Das Arzneimittel enthalt 5% Ethanol und
jede Dosis enthélt bis zu 0,41 g Alkohol. Es
enthélt auBerdem weniger als 1 mmol Na-
trium (23 mg) pro verabreichter Dosis (ma-
ximales Volumen 4,5 ml).

DARREICHUNGSFORM

L&sung zur Modifikation einer Blutfraktion.
Klare, farblose bis blassgelbe Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

UVADEX™ wird in Verbindung mit entwe-
der dem THERAKOS® CELLEX® oder dem
UVAR™ XTS™ Photopherese-System bei
der palliativen Behandlung der Hautmanifes-
tationen (Patch-Plaque, ausgedehnte Plaque,
Erythrodermie) der fortgeschrittenen Phase
(T2 -T4) von kutanem T-Zell-Lymphom
(CTCL) nur bei Patienten eingesetzt, die auf
andere Behandlungsformen nicht ange-
sprochen haben (z.B. PUVA-Therapie,
Systemisches Corticosteroid, Caryolysin,
Interferon Alpha).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung
Niemals dem Patienten direkt injizieren.

Beim Photopherese-Prozess wird der Pa-
tient Uber einen Katheter entweder an das
THERAKOS® CELLEX® oder an das UVAR™
XTS™-Gerat angeschlossen. Die roten Blut-
korperchen werden im Zentrifugenbehalter
von den weiBen Blutkdrperchen und dem
Plasma getrennt. Die roten Blutkdrperchen
sowie Uberschissiges Blutplasma werden
zum Patienten zurlickgefuhrt, wéhrend der
buffy coat (Leukozyten-angereichertes Blut)
und etwas Plasma in dem Photoaktivierungs-
beutel gesammelt werden, der sich an der
Seite des Geréates befindet. Der Vorgang
zur Sammlung von buffy coat wird je nach
GroBe der im Gerat verwendeten Zentrifu-
genschale drei- oder sechsmal wiederholt.

Bei jeder Photopherese-Behandlung mit
UVADEX™ wird die Dosierung von UVA-
DEX™ dem Behandlungsvolumen (das auf
dem Anzeigefeld des Gerates angezeigt
wird) entsprechend mit Hilfe der folgenden
Formel berechnet:

Behandlungsvolumen x 0,017 ml UVA-
DEX™ fiir jede Behandlung

Zum Beispiel: Behandlungsvolumen =
240 ml x 0,017 = 4,1 ml UVADEX™

Die vorgeschriebene Menge von UVADEX™
wird vor der Photoaktivierungsphase in den
Zirkulationsbeutel injiziert. Wahrend der Pho-
toaktivierung zirkuliert das Leukozyten-ange-
reicherte Blut maximal 90 Minuten lang kon-
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tinuierlich in der Photoaktivierungskammer
(Photozeptor) und wird dabei einer Bestrah-
lung mit UVA-Licht (1-2 J/cm?) aus einer
einzelnen Bank (THERAKOS® CELLEX®)
oder aus zwei UVA-Lampenbéanken (UVAR™
XTS™) ausgesetzt.

Am Ende des Photoaktivierungszyklus
werden die photoaktivierten Zellen dem
Patienten durch Tropfinfusion reinfundiert;
die empfohlene Reinfusionsdauer betragt
15-20 Minuten. Die gesamte Photophere-
se-Prozedur dauert héchstens 3 Stunden.

Die Behandlung des Patienten sollte jeden
Monat an zwei aufeinander folgenden Tagen
Uber einen Zeitraum von sechs Monaten
erfolgen. Bei Patienten, die nach acht Be-
handlungssitzungen keine adaquate Reak-
tion auf die Behandlung zeigen, kann die
Behandlungsfrequenz fur die nachsten drei
Monate auf zwei aufeinanderfolgende Tage
alle zwei Wochen erhdht werden.

Als ,addquate Reaktion® wird eine 25%ige
Verbesserung des Skin-Score! (siehe un-
ten) betrachtet, die Uber mindestens 4 Wo-
chen anhalt.

Ermittlung des Skin-Score:

Die Schwere von Hautlasionen sollte flr
jeden der 29 Abschnitte der Kdrperober-
flache (&hnlich der fur die Einschatzung des
Schweregrades von Verbrennungen ver-
wendeten) nach der folgenden Skala von
0 bis 4 bestimmt werden:

0 = normale Haut

0,5 = weitgehend normale Haut mit verein-
zelten erythematdsen Papeln

1 = minimales Erythema und Odeme; keine
Schuppenbildung oder Risse

2 = erhebliches Erythema und Odeme;
keine Schuppenbildung oder Risse

3 = submaximales Erythema, Schuppen-
bildung und Odeme; keine Risse oder Ek-
tropion

4 = sehr schwer; Universalbeteiligung mit
maximalem Erythema, Odemen und Schup-
penbildung; Uberhaupt Risse oder Ektro-
pion

Jeder Schweregrad sollte mit dem Prozent-
wert der betroffenen Kérperoberflache multi-
pliziert werden, um den Wert der einzelnen
Regionen zu ermitteln. Alle Werte der Ein-
zelregionen werden dann addiert, um einen
Gesamtwundwert zu erlangen.

Eine 25%ige Verbesserung ist eine klinisch
signifikante Veranderung, die typischerwei-
se mit dem AusmaB der allgemeinen Krank-
heitsbelastung (Grad der Beeintrachtigung
von Blut und Lymphknoten durch maligne
T-Lymphozyten) in Verbindung gebracht
wird, da eine Verbesserung der Hautmani-
festationen der Erkrankung mit einer Ver-
besserung hinsichtlich der systemischen
Erkrankung einhergeht. Um eine Verwechs-
lung einer kurzzeitigen, maBigen Zu- und
Abnahme der Hautléasionen mit einer echten
Verbesserung zu vermeiden, missen posi-
tive Veranderungen mindestens vier Wo-
chen lang anhalten, um als klinisch signifi-
kant betrachtet werden zu kénnen.

' R.L. Edelson, C. Berger, F. Gasparro, et al., Treatment of

cutaneous T-cell ymphoma by extracorporeal photochemo-
therapy, in: N Eng J Med, 316(6), 1987, S. 297 -303.

Die Anzahl der angewendeten Photophere-
se-Sitzungen sollte 20 Sitzungen innerhalb
von sechs Monaten nicht Ubersteigen.

Besondere Bevdlkerungsgruppen
UVADEX™ wurde bei Kindern und Patien-
ten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérun-
gen nicht klinisch gepruft (siehe 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Gegenanzeigen fur UVADEX™:

Idiosynkratische Reaktionen oder Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Methoxsalen,
Psoralenverbindungen oder einen der Hilfs-
stoffe.

Gleichzeitig bestehendes Melanom, Basal-
zellkarzinome oder Plattenepithelkarzinome
der Haut. Anwendung bei sexuell aktiven
Mannern und Frauen im gebarféhigen Alter,
sofern wahrend der Behandlung keine ad-
aquaten Methoden der Empfangnisverhi-
tung angewandt werden (siehe 4.6).

Schwangerschaft und Stillzeit

Aphakie

Gegenanzeigen fur das Photopherese-Ver-
fahren:

Photosensibilitdtserkrankungen (z.B. Por-
phyrie, systemischer Lupus erythematodes
oder Albinismus).

Unfahigkeit, den extrakorporalen Volumen-
verlust zu tolerieren (z.B. aufgrund von
schwerer Herzerkrankung, schwerer Ana-
mie usw.).

Leukozytenzéhlung tber 25.000 mma3.
Vorangegangene Splenektomie.
Gerinnungsstorungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur Arzte, die Uber spezielle Kompetenz in
der Diagnose und Behandlung von kutanem
T-Zell- Lymphom verfligen, speziell fur die
Benutzung mit entweder dem THERAKOS®
CELLEX® oder dem UVAR™ XTS™ Photo-
pherese-System geschult und entsprechend
erfahren sind, sollten UVADEX™ anwen-
den. Eine Psoralen- und Ultraviolett-Be-
strahlungstherapie sollte unter der konti-
nuierlichen Aufsicht eines solchen Arztes
erfolgen. Da die Mdglichkeit von Augen-
schadigungen besteht, muss der Patient
vom Arzt vollstandig Uber die Risiken infor-
miert werden, die bei einer solchen Thera-
pie bestehen. UVADEX™ soll ausschlieBlich
ex vivo verwendet und direkt in den Photo-
aktivierungsbeutel verabreicht werden. Sollte
die Moglichkeit bestehen, dass wahrend
des Verfahrens unplanméaBige Schadigun-
gen des Blutes auftreten, (z.B. akustischer
Alarm bei > 43°C), darf das Blut dem Pa-
tienten nur dann reinfundiert werden, wenn
keine Hamolyse aufgetreten ist.

Empféngnisverhitende VorsichtsmalB-
nahmen: Sowohl Manner wie Frauen, die
mit UVADEX™ behandelt werden, sollten
adaquate empfangnisverhitende MaBnah-
men anwenden, und zwar sowohl wéahrend
als auch nach Beendigung der Photophe-
rese-Therapie.

Kataraktogenizitdt: Hochdosierte UVA-
Bestrahlung verursacht Katarakt bei Tieren,
ein Effekt, der durch die orale Verabrei-
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chung von Methoxsalen verstarkt wird. Da
die Konzentration von Methoxsalen in der
menschlichen Linse proportional zum Serum-
spiegel ist, wird die Konzentration nach
einer ex vivo Methoxsalen-Behandlung (mit
UVADEX™) im Vergleich zu der nach oraler
Verabreichung beobachteten Konzentra-
tion wesentlich geringer sein. Ist die Linse
einer UVA- Strahlung ausgesetzt, wahrend
Methoxsalen in der Linse vorhanden ist,
kann die photochemische Wirkung aller-
dings zu einer irreversiblen Bindung von
Methoxsalen an die Protein- und DNA-
Komponenten der Linse flihren. Aus die-
sem Grund sollten die Augen des Patienten
wéhrend des Behandlungszyklus und wah-
rend der darauf folgenden 24 Stunden
durch eine rundum abschlieBende, UVA-
undurchlassige Sonnenbrille vor UVA-Ein-
strahlung geschutzt werden.

Unginstige Auswirkungen auf die Haut:
Nach oraler Verabreichung von Psoralen,
wobei die Serumkonzentrationen 200 ng/ml
Uberschreiten kdnnen, kénnen bei Einwir-
kung von Sonnenlicht oder ultravioletter
Strahlung (selbst durch Fensterscheiben)
ernsthafte Verbrennungen und langfristig
eine ,vorzeitige Alterung” der Haut auftre-
ten. Die extrakorporale Anwendung von
UVADEX™ ist mit einer wesentlich geringe-
ren systemischen Einwirkung von Methox-
salen verbunden (mehr als 80 % der Blut-
proben, die 30 Minuten nach der Reinfusi-
on des photoaktivierten buffy coat genom-
men wurden, wiesen Methoxsalen-Spiegel
<10 ng/ml auf, und die durchschnittliche
Methoxsalen-Konzentration im Plasma be-
trug etwa 25 ng/ml). Der Grad der Photo-
toxiziat solcher Spiegel ist jedoch nicht
systematisch untersucht worden. Daher
sollen die Patienten sich vorsichtshalber
wahrend der nachsten 24 Stunden nach
der Photopherese-Behandlung nicht dem
Sonnenlicht aussetzen.

Die Auswertung des Skin-Score kann da-
von beeinflusst werden, wenn der Patient
kurz zuvor ein Sonnenbad genommen hat.

Einschrdnkung der Nierenfunktion: Ob-
wohl mehrere Empfanger von Nierentrans-
plantaten mit geringer Nierenfunktion eine
Photopherese-Behandlung unter Verwen-
dung von UVADEX™ erhalten haben, sind
nur wenig zuséatzliche Informationen Uber die
Verwendung von UVADEX™ bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen verflgbar. Bei
den wenigen Empfangern von Nierentrans-
plantaten, die einer Photopherese-Behand-
lung unterzogen wurden, gab es keinerlei
zusétzliche VorsichtsmaBnahmen, wie etwa
eine Reduzierung der Dosis oder eine zeit-
liche Verlangerung des Schutzes vor UV-
Licht, und die Behandlungen wurden gut
vertragen und waren effektiv.

Lebererkrankungen: Uber die Anwendung
der Photopherese mit UVADEX™ bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérungen sind keine
speziellen Informationen verfugbar. Da die
hepatische Biotransformation flr die Aus-
scheidung Uber den Urin notwendig ist,
koénnte eine Leberfunktionsstdérung zu einer
verlangerten Halbwertzeit von Methoxsalen
fUhren. Dies kdnnte zu einer langeren Licht-
empfindlichkeit fihren, und damit kénnte es
notwendig sein, die VorsichtsmaBnahmen

gegen Sonneneinstrahlung nach der Pho-
topherese-Behandlung Uber den Zeitraum
von 24 Stunden hinaus auszudehnen. Der
potenzielle Nutzen der Photopherese-Be-
handlung sollte gegen alle mdéglichen Risi-
ken abgewogen werden, bevor man mit
diesem Verfahren beginnt.

Pé&diatrische Anwendung: UVADEX™
wurde bei Kindern nicht klinisch gepruft.

Alkoholgehalt: Das Arzneimittel enthalt
5% Ethanol und jede Dosis enthélt bis zu
0,41 g Alkohol. Bei extrakorporaler Anwen-
dung ist zu erwarten, dass die systemische
Belastung gering ist und eine klinische Wir-
kung wurde noch nicht festgestellt. Der
verschreibende Arzt sollte jedoch auf mog-
liche Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten achten und besondere Vorsicht
ist bei Lebererkrankung, Alkoholismus,
Epilepsie, Gehirnverletzung oder Gehirner-
krankung angeraten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Obwohl sich gezeigt hat, dass Methoxsalen
in Hinsicht auf hepatische Enzyme sowohl
induzierend als auch inhibierend wirken
kann, scheint es bei Menschen vorrangig
stark inhibierend auf die hepatischen mikro-
somalen oxidativen Metabolismusprozesse
zu wirken, einschlieBlich, aber nicht begrenzt
auf CYP1A2, 2A6 und 2B1. Daher ist zu
erwarten, dass Interaktionen zwischen Me-
thoxsalen und anderen Arzneimitteln auftre-
ten, in deren Metabolismus das hepatische
Cytochrom P450 System involviert ist. Die
Clearanceraten von Koffein und Antipyrin
haben sich nach einer Methoxsalen-Be-
handlung als merklich reduziert erwiesen.
Deshalb kann die Einnahme von anderen
P450-Substraten zu einer verlangerten Halb-
wertzeit von Methoxsalen fuhren und in der
Folge zu einer langeren Lichtempfindlichkeit,
was erforderlich macht, dass sich der Pa-
tient mehr als 24 Stunden nach der Photo-
pherese-Behandlung nicht dem Sonnen-
licht aussetzt.

Studien haben gezeigt, dass Methoxsalen
auch die metabolische Aktivierung von
Paracetamol bei Tieren und Menschen ver-
mindert, wahrscheinlich als Folge der durch
Methoxsalen vermittelten Inhibierung der
hepatischen Cytochrom P450 Oxidations-
transformation von Paracetamol.

Ein Bericht beschreibt einen psoriatischen
und epileptischen Patienten, bei dem die
Verabreichung von Phenytoin eine verstérk-
te Metabolisierung von Methoxsalen indu-
zierte, was zu geringen Methoxsalen-Spie-
geln und zum Scheitern der PUVA-Therapie
flhrte. Die Substitution von Phenytoin durch
Valproat flhrte zu einer drei- bis vierfachen
Zunahme der Methoxsalen-Spiegel bis auf
Werte, die innerhalo des mutmaBlichen
therapeutisch wirksamen Bereichs liegen.

Im Blut ist Methoxsalen normalerweise stark
an Albumin gebunden, kann jedoch durch
eine Reihe von Arzneimitteln, wie Dikumarin,
Promethazin und Tolbutamid verdrangt wer-
den. Denkbar ist, dass Methoxsalen als ein
Kumarinderivat an den Warfarin-Bindungsort
von Albumin bindet, eine Tatsache, die von

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

klinischer Bedeutung sein kénnte, wenn die
beiden Arzneimittel zugleich verabreicht wer-
den. Von den untersuchten Arzneimitteln
war jedoch nur Tolbutamid in therapeuti-
schen Konzentrationen in der Lage, Methox-
salen in klinisch relevantem AusmaB von
seinem Bindungsort zu verdréangen. Die be-
gleitende Verwendung von Methoxsalen
und Tolbutamid kann daher zu verstérkter
Photosensibilitat fuhren.

Besondere Vorsicht sollte bei der Behand-
lung von Patienten angewandt werden, die
eine begleitende Therapie (topisch oder
systemisch) mit bekannten photosensibili-
sierend wirkenden Mitteln erhalten. Diese
Mittel beinhalten Fluorochinolone, Furose-
mid, Nalidixinsaure, Phenothiazine, Retinoi-
de, Sulfonamide, Sulfonylharnstoff, Tetra-
cyclin und Thiazide.

Stillzeit

Obwohl es keine humanmedizinischen
Erfahrungen mit der Verwendung von
UVADEX™ wahrend der Schwangerschaft
gibt, legen die an Tieren gewonnenen
Daten nahe, dass Methoxsalen fotale
Schadigungen verursachen kann, wenn es
bei Schwangeren angewendet wird. Daher
ist UVADEX™ kontraindiziert bei Frauen,
die schwanger sind oder werden kénnten
(siehe 4.3).

Es ist nicht bekannt, ob Methoxsalen in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Daher und
aufgrund der pharmakodynamischen Eigen-
schaften von UVADEX™ ist es wahrend der
Stillzeit kontraindiziert.

Empféngnisverhltende VorsichtsmaBnah-
men: Sowohl Manner wie Frauen, die mit
UVADEX™ pbehandelt werden, sollten ad-
aquate empfangnisverhitende MaBnahmen
anwenden, und zwar sowohl wahrend als
auch nach Beendigung der Photopherese-
Therapie.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung
der Reproduktionstoxizitdt von UVADEX™
durchgeflhrt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da die Moglichkeit eines voribergehenden
Auftretens von kardiovaskuldrer Instabilitat
besteht, und da die Patienten im Anschluss
an die Photopherese Sonnenbrillen tragen
sollten, kann die Photopherese-Behandlung
mit UVADEX™ wahrscheinlich geringfligige
oder maBige Nebenwirkungen haben, und
die Patienten sollen unmittelbar nach der
Photopherese keine Fahrzeuge lenken oder
Maschinen bedienen.

In der klinischen Studie Uber Photopherese/
UVADEX™ (CTCL 3) waren die Nebenwir-
kungen Ublicherweise nur leicht und voriber-
gehend, und in den meisten Fallen standen
sie im Zusammenhang mit der zugrunde
liegenden Pathologie. Ubelkeit und Erbre-
chen (die Ublicherweise mit der oralen Ver-
abreichung von Methoxsalen in Verbindung
gebracht werden) traten jeweils nur einmal
bei zwei Patienten auf, was in der Studie
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wirkungen basieren auf den Ergebnissen
klinischer Studien (sehr haufig > 1/10, hau-
fig > 1/100, < 1/10, gelegentlich > 1/1.000,
<1/100, selten > 1/10.000, < 1/1.000 und
sehr selten < 1/10.000).

4.9 Uberdosierung

einer Vorkommensquote von 3,9% ent- Tabelle 1
spricht). Ereignis CTCL 3 UVADEX™ CTCL 1 & 2 Methoxsalen oral
Die Nebenwirkungen im Zusammenhang Anz. Gesamtzahl Anz. Gesamtzahl
mit dem Photopherese-Verfahren zur Be- Patienten (%) nach Patienten (%) nach
handlung von CTCL waren wie folgt.
g 9 N =51 Behandlungen N=9 Behandlungen
Siehe Tabelle 1 Anz. Anz.
Im Folgenden sind unerwlnschte Ereignis- Behajn%l;;gen BehEn%Iuggen
se aufgeflihrt, die aufgrund von klinischen =1 =431
Erfahrungen (klinischen Studien) mit UVA- Hypotension 0 0 (7,3) 7(<0,2)
DEX™ bei anderen Indikationen mit dem Vortibergehendes Fieber 0 0 8,3) 17 (< 0,4)
Photopherese-Verfahren in Verbindung ge- 6-8 Std. nach Reinfusion
bracht werden. der photoaktivierten Zellen
Siehe Tabelle 2 Komplikation des vendsen 9(17,6) 10 (<0,1) 0 0
) ) L . Zugangs

Als Folge einer nicht mit einer Studie zu- -
sammenhangenden und nach dem Inver- Infektion 1(2,0) 1(<0,1) 5(5,2) 5(<0,2)
kehrbringen erfolgenden Verwendung des
Photopherese-Verfahrens traten die oben
genannten Ereignisse selten auf (< 1/1000 Tabelle 2
Patienten). —

ienten) Ereignis Sonstige Erfahrungen aus klinischen
Geringflgige, jedoch statistisch signifikante Studien mit UVADEX™
Anderungen traten wahrend der Behand- Nach Patient Nach Anzahl
lung von CTCL mit UVADEX™ bei einigen ach Fatienten der ;:hanm‘n en
biochemischen und hédmatologischen Para- 9
metern auf. Diese werden nicht als Kklinisch Hypotension < 2/100 < 8/10.000
relevant betrachtet; sie sind im Folgenden Vortibergehendes Fieber 68 Std. nach <1/100 < 2/10.000
zusammengefasst. Reinfusion der photoaktivierten Zellen
Siehe Tabelle 3 Komplikation des vendsen Zugangs < 5/100* < 4/1000**
Die Haufigkeit der unten angeflhrten Neben- Infektion/Katheterbedingte Infektion/Sepsis < 4/100 < 2/1000

* Zwei Drittel der Patienten hatten progressive systemische Sklerose.
** Zwei Drittel der Ereignisse traten bei Patienten mit progressiver systemischer Sklerose auf.

Tabelle 3: Statistisch signifikante Anderungen von Laborwerten

Herzerkrankungen Mittelwert + Standardabweichung
Haufig: niedriger Blutdruck -

aulig: niecnger Blutdruc Parameter N Basiswert Endwert Delta
Erkankungen des Gastrointestinaltrakts .
Haufig: Ubelkeit und Erbrechen Albumin (g/) 51 13,8 + 16,8 12,8 + 15,6 -1,0
Infektionen Kalzium (mg/dl) 51 7,8+3.2 7,5+ 3,1 -0,3
Haufig: Infekte Hamatokrit (%) 51 41,1 +4.3 38,0+4,7 -3,1
Durch Eingriffe bedingte Komplikationen Hamoglobin (g/dl) 51 13,8+ 1,4 12,7+1,6 -1,1
Haufig: Vortibergehendes Fieber Kalium (mEq/l) 48 4,4+0,5 4,1 +0,4 -0,3
Haufig: Komplikation des vendsen Zugangs

Erythrozyten (x 10'2/1) 51 4.6 +0,5 4,4 +0,6 -0,2

Tierversuche mit einmaliger hoher Dosis
deuten auf einen groBen Sicherheitsspiel-
raum hin, und gefahrliche Uberdosierungen
sind extrem unwahrscheinlich.

Wahrend es keine humanmedizinischen Er-
fahrungen mit einer Uberdosierung von
UVADEX™ gibt, ist in der medizinischen
Literatur ein Fall einer Uberdosierung von
oral verabreichtem Methoxsalen bekannt.
Eine 25jahrige Frau hatte eine Dosis einge-
nommen, die etwa 85 mg/kg Korperge-
wicht entspricht (d.h. etwa das 140fache
der therapeutischen Dosis von oral verab-
reichtem Methoxsalen). Die Hauptsympto-
me der Intoxikation waren Ubelkeit, Erbre-
chen und Schwindel. Die Patientin wurde in
einem abgedunkelten Raum gehalten, und
ihre kardiovaskuldre Funktion wurde Uber-
wacht. Sie erholte sich ohne weitere Fol-
geerscheinungen und wurde 36 Stunden
nach der Aufnahme aus dem Krankenhaus
entlassen.

Im Falle einer Uberdosierung von Methoxsa-
len sollte der Patient mindestens 24 Stun-
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den in einem abgedunkelten Raum ver-
bringen.

Die THERAKOS® CELLEX® und UVAR™
XTS™-Instrumente sind so konstruiert,
dass sie einen optimalen Grad an UVA-
Energie fUr die Leukozyten-angereicherte
Blutfraktion liefern, wenn diese am Ende
der Sammlungsphase der UVA-Bestrahlung
1,5 Stunden lang ausgesetzt wird. Wenn
die Leukozyten- angereicherte Blutfraktion
der UVA-Energie langer als weitere 30 Mi-
nuten lang ausgesetzt worden ist, sollten
die photoaktivierten Zellen dem Patienten
nicht reinfundiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: LO3AX

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel

Methoxsalen ist ein photosensibilisierender
Wirkstoff, der sich bevorzugt in den Epider-
malzellen ansammelt.

Obwohl die Photochemotherapie seit vielen
Jahren klinisch angewendet wird, konnte
der Wirkmechanismus der Therapie bislang
noch nicht vollstdndig aufgeklart werden.
Obwohl die genaue Wirkweise nicht bekannt
ist, gilt als allgemein akzeptiert, dass bei den
molekularen Prozessen, die zum apoptoti-
schen Zelltod flhren, die Zwischenschal-
tung von Methoxsalen in das doppelstran-
gige DNA-Molekll innerhalb des Nukleus
beteiligt ist. An den bei diesem Zwischen-
schaltungsprozess gebildeten Nukleinsdure-
Furokumarinkomplexen sind schwache Bin-
dungskréfte, wie Van der Waals‘sche Krafte,
Wasserstoffbindung und hydrophile Kréfte
beteiligt. Diese Bindungen lassen sich
leicht aufheben, und bei Fehlen einer Pho-
toaktivierung sind sie ohne pharmakologi-
sche Folgen. Bei der Aktivierung durch Ab-
sorption von UVA-Licht jedoch geht Me-
thoxsalen eine Verbindung mit den Pyrimi-
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dinbasen der Nukleinsaure (Thymin, Zytosin
und Urazil) ein und bildet kovalente Bindun-

gen zwischen den beiden DNA-Strangen. C AUC Clearance- MRT Vss

Die Reaktion erfolgt in wenigen Mikrose- (ng ';‘T:i‘_1) (ng mF' min) rate (min,) (1 kg-")

kunden, und wenn die Bestrahlung been- (I kg™! min-")

det wird, geht der arzneilich wirksame Be-

standteil sofort wieder in seine inerte Form 5 mg Dosis (n = 6)

Uber. Die Bildung dieser Photoaddukte Mittelwert 60,2 4756 0,012 50,4 0,52

fuhrt zu den antiproliferativen Effekten auf Standardabweichung 10,4 978 0,0035 35,1 0,022

die Lymphozyten, die dann innerhalb eines 10 mg Dosis (n = 6)

Zeitraums von etwa 72 Stunden absterben. Mittelwert 138,7 11626 0,011 56,8 0,61

Dieser Akuteffekt auf die T-Zelle ist wahr- Standardabweichung 33,3 3366 0,0018 16,5 0,09

sgheinlich ein‘ geringgrer Eﬁekt'in Bezyg auf 15 mg Dosis (n = 6)

de et e s gttt | e " | vmse | reso | oo | ses | o
: s ] Standardabweichung 89,2 8474 0,0034 23,9 0,34

dass die Photopherese mdoglicherweise

eine Immunmodulation bewirkt, die zu einer
Verstarkung der systemischen Antitumor-
reaktionen fuhrt.

Die Wirksamkeit von UVADEX™ ist lediglich
in einer einarmigen, unkontrollierten, offenen
Studie in mehreren Prifzentren an 51 Pa-
tienten gezeigt worden. Patienten mit Tumo-
ren von 5 mm Durchmesser oder gréBeren
Tumoren, und Patienten, bei denen eine
klinisch evidente CTCL-Beteiligung von Le-
ber, Milz, Knochenmark oder anderer inne-
ren Organe vorlag, waren aus dieser Studie
ausgeschlossen. Innerhalb der ersten sechs
Monate der Behandlung zeigten 17 von
51 Patienten (33 %) eine adaquate klinische
Reaktion. Einzelheiten zur Definition einer
adaquaten klinischen Reaktion sind in Ab-
schnitt 4.2 angegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von intravends verab-
reichtem Methoxsalen wurde in drei Gruppen
von gesunden freiwilligen Versuchspersonen
untersucht, denen 5, 10 oder 15 mg Methox-
salen Uber einen Zeitraum von 60 Minuten
infundiert wurden. Die Pharmakokinetik von
Methoxsalen wurde am besten beschrie-
ben durch ein dreiteiliges mammilares Mo-
dell, bei dem die Volumina und Clearance-
raten proportional zum Gewicht waren. Die
durchschnittlichen pharmakokinetischen Pa-
rameter sind in der oben stehenden Tabel-
le 4 dargestellt.

In den klinischen Studien, die mit UVADEX™
durchgeflhrt wurden, waren die Methoxsa-
len-Konzentrationen im Plasma 30 Minuten
nach der Reinfusion der photoaktivierten
Zellen bei 82 % der 754 gemessenen Pro-
ben kleiner als 10 ng/ml. Der mittlere Me-
thoxsalen-Spiegel im Plasma betrug etwa
25 ng/ml.

Verteilung: Ergebnisse von autoradiogra-
phischen Studien zeigen, dass Psoralene
sich bei Ratten in den meisten Organen ver-
teilen; die Bindung scheint allerdings kurz-
fristig und reversibel zu sein. Andere Stu-
dien an Ratten zeigten die hdchsten Kon-
zentrationen des arzneilich wirksamen Be-
standteils in Leber und Nieren sowie ein
Fett/Muskelverhaltnis von 3:1. Die Bindung
an humanes Albumin ist hoch (80—-90 %).

Stoffwechsel: Bei Menschen erfahrt Me-
thoxsalen eine nahezu vollstédndige Bio-
transformation; in Urin oder Kot sind nur
wenige oder Uberhaupt keine unverénder-
ten Anteile des arzneilich wirksamen Be-
standteils zu finden. Es wurden sowohl
konjugierte als auch unkonjugierte Meta-

Tabelle 4: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter fiir intravends ver-

abreichtes Methoxsalen

boliten identifiziert. Die wenigen Daten, die
hinsichtlich der Aktivitdét der Metaboliten
verflgbar sind, legen den Schluss nahe,
dass diese nicht Uber die pharmakologi-
sche Aktivitat der Ubergeordneten Verbin-
dung verfligen.

Ausscheidung: Bei Menschen lasst sich
nach oraler Verabreichung praktisch kein
unverandertes Methoxsalen in Urin oder
Kot wiederfinden. In Radioaktivitatsstudien
betrug die Radioaktivitdtsausscheidung im
Urin 48 Stunden nach der Anwendung im
Durchschnitt 74 %. Die biliare Exkretion von
Methoxsalen und seinen Metaboliten, wie
anhand der fakalen Befunde ermittelt, war
mit 14 % relativ gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Wirkungen wurden nur bei Ex-
positionen beobachtet, die signifikant Uber
der maximalen Exposition beim Menschen
lagen, was auf eine geringe Relevanz flr die
klinische Verwendung hinweist, mit Ausnah-
me der in anderen Abschnitten beschriebe-
nen Hinweise (siehe 4.4).

Das Ergebnis einer vierwdchigen Toxizitats-
studie an Hunden, die einer extrakorpora-
len Photopherese bei 1-2 J/cm?2 in insge-
samt acht Sitzungen unterzogen wurden,
wobei UVADEX™ in Konzentrationen von
100 und 500 ng/ml dem buffy coat hinzu-
geflgt wurde, hat keine potenziellen Mani-
festationen von Toxizitat ergeben.

Reproduktionstoxikologische Studien an
Ratten weisen darauf hin, dass Methoxsalen
das fotale Wachstum, die Lebensfahigkeit
und die morphologische Entwicklung bei
Dosierungen, die eine signifikante Toxizitat
der Muttertiere verursachen, ungunstig be-
einflusst.

Fertilitatsstudien zur Einschatzung der Fer-
tilitatstoxizitdt von UVADEX™ sind nicht
durchgefihrt worden.

Das Potenzial fir Phototoxizitat ist an Tier-
modellen ausfluhrlich untersucht worden.
Manifestationen von phototoxischen Reak-
tionen wurden in Haut und Auge nach ora-
ler Verabreichung sowie in der Leber nach
intraperitonealer Verabreichung festgestellt.
Humanmedizinische Studien haben gezeigt,
dass phototoxische Reaktionen unwahr-
scheinlich sind, sofern die systemische Ex-
position nicht mindestens 30 ng/ml erreicht
hat. Da die Plasma-Methoxsalenkonzen-
trationen nach der Reinfusion des Leuko-
zyten-angereicherten Plasmas nach Ab-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

schluss der extrakorporalen Photopherese
durchweg unterhalb der Nachweisgrenze
(10 ng/ml) liegen, sind die Ergebnisse der
Tierstudien im Kontext der Verwendung
von UVADEX™ von begrenzter Relevanz.

Einige experimentelle Studien weisen da-
rauf hin, dass Methoxsalen die Anfalligkeit
fir die Genese von Hautkarzinomen als
Folge der Einwirkung von UV-Licht erhdhen
kann. Es hat sich gezeigt, dass nicht photo-
aktiviertes Methoxsalen Genmutationen in
Bakterien sowie chromosomale Abweichun-
gen und Schwesterchromatidenaustausch
in kultivierten Saugetierzellen induziert; au-
Berdem wurde berichtet, dass es eine Zu-
nahme von renalen und subkutanen Tumo-
ren sowie von Lungentumoren bei mann-
lichen Ratten nach oraler Verabreichung in
Dosierungen von 37,5 und 75 mg/kg/Tag
(5 x wdchentlich) tGber einen Zeitraum bis
zu zwei Jahren induziert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Ethanol 95 %

Propylenglycol

Essigsaure 99 %
Natriumacetat-Trihydrat
Natriumchlorid
Natriumhydroxid

Wasser flr Injektionszwecke

UVADEX™ kann von PVC und anderen
Kunststoffen aufgenommen werden; daher
sollten zur Anwendung dieses Arzneimittels
nur die THERAKOS® CELLEX® oder UVAR™
XTS™ Photopherese-Anwendungskits ver-
wendet werden, die speziell fUr die Verwen-
dung mit dem passenden Gerat geliefert wer-
den. Die typische Aufnahme von UVADEX™
durch Kunststoffe im Photopherese-Photo-
aktivierungskreislauf einer der beiden Gera-
ten wahrend einer Photopherese-Behand-
lung betragt etwa 30 %. Nachdem UVADEX™
in eine Plastikspritze aufgezogen wurde,
sollte es sofort in den Photoaktivierungs-
beutel injiziert werden.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

009734-36107
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 ml Ldsung sind in Braunglasdurchstech-
flaschen (Typ 1) mit laminierten Stopfen
(Butylkautschuk mit Fluorpolymerkaschie-
rung), versiegelt mit Flip-off-Verschlissen
aus Aluminium, abgeflllt. Packungsinhalt:
12 x 10 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

UVADEX™ soll nicht verdliinnt werden. Der
Inhalt der Durchstechflasche soll sofort
nach dem Aufziehen in eine Spritze in das
THERAKOS® CELLEX® oder das UVAR™
XTS™ Photopherese-System injiziert wer-
den. Niemals direkt dem Patienten injizieren.

Vor der Anwendung dieses Arzneimittels soll
das Bedienerhandbuch des THERAKOS®
CELLEX® oder des UVAR™ XTS™-Systems
konsultiert werden.

Wenn UVADEX™ sich langer als eine Stun-
de in einer Plastikspritze befunden hat, sollte
es entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

THERAKOS (UK) Limited, 3 Lotus Park,
The Causeway, Staines-Upon-Thames,
Surrey. TW18 3AG, Vereinigtes Konigreich
8. ZULASSUNGSNUMMER
50522.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 23. August 2001
Datum der Verlangerung der Zulassung:
18. April 2010

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2017

009734-36107
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