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1. Denominacién del medicamento mm u‘i’ - L 558 ’-‘;_,_ﬂ——]

Uvadex 20 microgramos/ml de solucion para modificacidn de lns fraccios SANEIC.

2.  Composicién cualitativa y cuantitativa

Un ml de selucién contiene 20 microgramos de metoxaleno.
Un vial de 10 ml conticne 200 microgramos de metoxaleno.

Para [a lista completa, ver seeeion 6.1,

F1 medicamenita contiene un 5% de etanol y cada dosis contiene hasta (0,41 g de alcohol.

3. Forma lfarmacéutica
Solucion inycctable: Solucion clara, de aspecto incoloro a amarillo pélido.

Solucion para modifiecacion de la fraceion de la sanpre.
I

4. Datos clinicos

4.1 Indicaciones terapéuticas

Uvadex cstd indicado para la administracion extracorpérea con el sistema de fotoféresis
UVAR XTS o Therakos Cellex, en el tratamiento paliative de las manifostaciones cutaneas
de linfoma cutAneo de célulag T (CTCL) que no responde a otras formas de tratamiento
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4.2 IPosologia y forma de administracitn
Mo inyectar directamente al paciente.

En el proceso de totoféresis, ¢l paciente estd concetado al mstrumento UVAR XTS a través

de un catéter. Los globulos rojos se separan de los globulos blancos v el plasma en la
cubcta de centrifugacion. Los globulos rojos y el plasma sobrante vuelven al paciente,
mientras que la capa leucocitaria (sangre enriguecida con leucocitos) y parte del plasma se
recogen en la bolsa de fotoactivacion situada al lado del instrumento UVAR XTS5 I ciclo
de recogida de la capa leucocitaria se repite treg o seis veces, dependiendo del tamafio de la
cubeta de centrifupacidn utilizada cn ¢l instramento UVAR XTS5

Durante ¢l transcurso de cada tratamicnio de [otoléresis con Uvadex, la dosts de ésle se
calcula de acuerdo con ¢l volumen de tratamicnto (cuyo valor s¢ mucstra cn Ju pantalla del
instrumento UVAIR X'15) mediante 14 siguiente tormula:

Volumen de tratamiento x 0,017 ml de Tivadex en cada tratamiento
Por gjernplo: Volumen de tratamiento — 240 mi x 0,017 — 4,1 ml de Uvadex

I.a cantidad prescrita de Uvadex sc inyecta en la bolsa do recirculacion antes de la lase de
fotoactivacion. Durante la fotoactivacion, se hace circular continuamente a la sangre
enriquecida con leucoeitos a través de la clmara de [otoactivacion (lolomeceplor) duranle
un maximo de 90 minutos al tempo que se expone a rayos UVA (1-2 J/em?2) desde dos
bancos de lamparas TTVA.

Al concluir el ciclo de fotoactivacidn, las células fotoactivadas se reinfunden al paciente
por gravedad. Il tiempo de reinfusion recomendado ¢s de 15-20 minuwtos. El proceso de
fotoféresis completo tiene una duracion de 2 a 3 horas.

El pacicnte debe recibir tratamiento dos dias consecutivos al mes durante seis meses. [n
pacicnies gue no presenten una respuesta adecnada al tratamiento al cabo de ocho sesiones
de tratamiento puede aumentarse la frecuencia a dos dias consecutivos cadn dos semanas
durante los tres meses siguientes.

Se entiende por “respuesta adecuada” una mejoria del 25% cn la punfuacion de la
afectacton cutancal (ver a conlinuacion) gue se mantenga, al menos, dyrante cuatro
scmanas.

Determinacion de la puntuacidon de la afectacidn cutinea:

I.a gravedad de las lesiones cuténeas debe determinarse en 29 zonas del cuerpo (similares a
aquellas empleadas para determinar la pravedad de¢ las quemaduras) del 0 al 4, conlomme a
la siguicnte cscala:

0 = piel normal
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0,5 = londo normal, con papulas eritematosas dispersas

1 = eritema y edema minimos; sin escamas ni fisuras

2= eritema y edema snstanciales; sin escamas ni fisuras

3= critema submaxuno, cscarnas y edema; sin [isuras ni ectropion

4 =  mas prave; alectacion universal con eritema maximo, edema y escamas; cualquier
Misura © ectropion

Cada puntuactén de gravedad debe multiplicarse por el area de la superficic poreentual para
obtener und puntuacidn repional. Todas las puntuaciongs regionalcs deben swmarse para
obtener la puntuacitn de la lesidn glabal,

Una mejoria del 25% es un cambio clinicamente signilicalivo que normalmente se asocia
al prado de extension global de la enfermedad (grado de atectacién de la sangre y los
ganglios linfaticos con linfocitos T malignos), siendo una mejorfa de las manifestacioncs
cutdneas de la enfermedad acompafiada de una mejoria paralela de la enfermedad sistémica.
Para evitar que una alteracion transitoria y leve de las Icsiones cutancas pueda contundirse
con una mejoria real, todo cambio positivo de las mismas debe mantenerse durante al
MECNOs cuatro scmanas para (ué pucda considerarse clinicamente signiticativo.

El ndmero de sesiones de [otoféresis administradas no debe ser superior a 20 en seis meses.
Poblaciones especiales

Uvadex no ha sido clinicamente evaluado en nifios, ni en pacientes con insuficicncia renal o
hepitica (ver 4.4),

4.3 Contraindicuciones

Contraindicaciones de Uvadex:

Historia de reaceion idiosinerisica o de hipersensibilidad al metoxaleno, a log compuesios
de psoraleno o a cualquiera de log excipientes,

Melanoma, car¢inoma cutdneo basocelular o de células cscamosas cooxislenies.

Utilizacion en hombres sexualmente aclivos y en mujeres en edad férril, a menos que
durante el tratamicnto se wilice un método anticonceptivo apropiado (ver 4.6).

Fmharazo y lactancia
Afaquia

Contraindicuciones del procedimienio de fotoféresis:
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Entermedad fotosensihle (por gjemplo, porfiria, lupus eritematoso sistémico o albinismo).

Intolerancia a la pérdida de volumen extracorpdrco (por cjemplo, por cofermedad cardiaca
gravg, ancmia grave, elc.).

Recuento de glébulos blancos superior a 25.000/mm?.
Esplenectomia previa.

Trastornos de la coapulacidn.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

S6lo deben utilizar Uvadex los meédicos con conocimientos especiales en ¢l diagnastico y el
tratamiento del linfoma cutdnco de células T y con formacién y experiencia especificas on
el sistema de fotoféresis LIVAR XIS El tratamiento con psoraleno y radiacion ultravioleta
debe realizarse bajo la supervision constante de un médico que reumna estos requisilos. Dada
la posibilidad de que se produzcan dafios oculares, el médico debe informar
exhaustivamente al paciente de los riesgos inherentes a esta terapia. Uvadex s6lo dehe
usarse ex vivo, administrado directamente en la bolsa de fotoactivacidn. Si existe alpuna
posibilidad de que 1a sangre haya sofrido algin daflo imprevisto durante el procedimiento
(p. €., si suena la alarma que indica que s¢ han superado los 43°C), s6lo s¢ debe reinfundir
la sangre al paciente en caso de que no s¢ haya producido hemalisis.

Precauciones  anticonceptivas: Tano los hombres como  las mujeres  sometidos a
tratamiento con Uvadex deben tomar las medidas anticonceptivas adecuadas durante la
lerapia por fololéresis y una vez concluida ésta.

Cataratogénesis. o exposicion a dosis elevadas de UVA provoca cataratas cn los
animales, efecto que se potencia con la administracion oral de metoxaleno. Pucsto que la
concentracion de metoxaleno en ¢l cristaling humano es proporcional a su nivel en el suero,
la concentracion tras un tratamicnio con metoxaleno ex vivo (con Uvadex) serd
sustancialmente mas baja que 1a observada tras su administracion oral. No ohstante, si el
cristalino se expone a rayos UUVA mientras hay metoxaleno en el cristalino, la accidn
fotoquimica puede provocar la unidn irreversible del metoxaleno a componentes proteicos
y del ADN del cristalino. Por esta razdn, cl paciente debe tener los ojos protepidos de los
rayos UVA con unas gafas de sol envolventes que impidan ¢l paso de los rayos UVA
durante ¢l tratamicnio y las 24 horas siguienles.

Reacciones adversas sobre la piel: Tras la administracién oral de psoraleno, silas
concentraciones sericas del farmaco pueden superar los 200 ng/ml, la exposicion a la luz
solar o a la radiacién ultravioleta (incluso a través de una ventana) puede provocar
quemaduras praves y, a largo plazo, “cnvejecimicnto prematuro”™ de la picl. El uso
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extracorporeo de Uvadex esld asociado a una exposicion sistémica mucho mas baja al
metoxaleno (mds del 80% de las muestray de sangre tomadas 30 minutos despuds de la
reinfusion de la capa leucocitaria fotoactivada tenian niveles de meroxaleno =<0 ng/ml y la
comeentracion media de metoxaleno en plasma era aproximadamenic de 25 ng/ml).

No obstante, no se ha investigado sistematicamente el grado de fototoxicidad derivado de
estos ruveles. Por to tanto, como precaucidn, los pacientes deben evitar la exposicion a la
luz solar en las 24 horas siguientes al tratarnicnto con [otoléresis. La evaluacion de la
puntuacion de ta picl podria verse influida si el paciente ha tomado el 50l recientemente.

Insuficiencia renal: Aungue varios receptores de transplante renal con funcién renal
deficiente han sido tratados con fotoféresis usando Uwvadex, cxistc poca informacion
adicional sobre el uwso de Uvadex en pacientes con deterioro de la funcidn renal. Con los
contados receptores de transplante renal sometidos al tratamicnto por [oloféresis no se tomo
ninguna precaucidn especial, como reducir la dosis o prolongar la proteceion [rente a los
rayos UV, y los procedimientlos resullaron bien tolerados y eficaces.

Enfermedades hepdticas- No existe informacién concreta sobre la fotoféresis utilizando
Uvadex en pacientes con deterioro de la funcién hepatica. Puesto que la biotrans(ormacion
hepética es necesana para la excrecion urinaria del farmaco, cs posible que ¢l deterioro de
la funcidn hepatica s¢ traduzea cn una prolongacion de la vida media del metoxaleno. Llio
puede provocar una fotosensibilidad mas duradera y, por tanto, reguerit precauciones
corlinuadas cn la cxposicion a la luz solar mas de 24 horas después del tratamiento con
fotoléresis. Deben sopesarse los posibles heneficios del tratamiento por fotoféresis y sus
posibles riesgos antes de iniciar el procedimiento.

Usa pedidiricn Uvadex no se ha evaluado ¢linicamente en nifios.

Consumo de alcohol: El producto contiene un 5% de clanol y cada dosis contiene hasta
0,41 g de aleohol. Con la administracion cxtracorporal, la cxposicion sislémica que se
preveia que luerd baja y el eleclo clinico no han sido evidentes. Sin embargo, los médicos
gue lo recetan deben conocer ¢l eleclo pusible de otros medicamentos y se aconseja tener
precaucion en casos de enfermedad hepdtica, alcoholismo, epilepsia, lesidn o enfermedad
cerehral.

4.5 Interaccion con olros medicamentos y otrus formas de interaccion

Aunque se ha demostrado que el metoxaleno es capas de inducir y de inhibir las enzimas
hepdticas, parcce que en el ser humano aclia fundamentalmente como potente inhibidor de
los procesos metabdlicos oxidativos microsomales hepaticos, 1o que incluye, aungue sin
cardcter exclusivo, CYP1AZ, 2A06 y 2B1. Asi pues. es de esperar que sc produzcan
interaceiones entre ¢l metoxaleno y otros medicarnentos cn cuyo metabolisno interviene el
sistema del citocromo 450 hepatico. Se ha demostrado que el aclaramiento de cafeina y de
antipirina se reduce notabhlemente tras el tratamiento con metoxaleno. Por lo tanto, el
consumo de otros sustratos de P450 podria dar lugar a una vida media prolonpada del
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metoxaleno y, en consceucncia, prolongar la [blosensibilidud v exigir  precauciones
continuadas contra la exposicion a la luz solar después de las 24 horas posteriores al
tratamiento de [otoféresis.

Los estudios han demostrado que el metoxaleno también reduce la activacion metabolica
del paracetamol ¢n animalcs y en ¢l hombre, probablemente como consecuencia de la
inhibicién de la transformacion oxidativa del paracetamnol por parle del eitocroma P450
hepatico asociada al metoxaleno.

Existe un informe en el que se describe a un paciente psoridtico y epiléptico en el que la
administracién de fenitoina indujo un aumento del metabolismo del metoxaleno, que
provocd niveles bajos de éste y fracaso de la terapia con PUVA. La sustitucion de valproato
por fenitoina hizo que los niveles de metoxalcno aumentaran ¢ntre res y cualro veees husta
alcanzar ¢l intervalo terapéutico previsto.

Ln la sangre, el metoxaleno se suele unir en gran proporcton a la albliminag, pero puede ser
desplazado por diversos firmacos, tales como dicumarol, prometazina y tolbutamida, Como
derivado de la cumarina, es posible que el metoxaleno se una a la albiimina en el sitio de
union de la warfarina, lo cual podria revestir importancia ¢linica en caso de administracion
conjunta de ambos farmacos. No obstante, de los farmacos cstudiados, 310 la (olbutarida
en concentracioncs terapéuticas desplaza al metoxaleno de su lugar de unién en un grado
clinicamente sipnificativo. Por lo nto. ¢l empleo concomitante de meloxaleno y
olbutamida puede provocar una mayor totosensibilidad.

Debe tenerse especial precaucion al tratar a pacientes que estén recibiendo un fratamiento
concomitanie (sea por via tépica o sistémica) con agentes con capacidad fotosensibilizadora
conocida. Thchos agentes incluyen fluoroquinolonas, turosemida, acido nalidixico,
fenotinzinas, retinoides, sulfonamidas, sulfonilurcas, tetraciclinas y tiazidas.

4.6 Embarazo y lactancia

Pose g que no existe experiencia con el uso de Uvadex durante el embarazo en la mujer, los
datos oblenidos en animales sugieren que el metoxaleno puede provocar dafios fetales i se
administra a myjeres embararadas. Por lo tanto, Uvadex estd contraindicado en mujeres que
estén o puedan quedarse embarazadas (ver 4.3).

No s¢ sabe 8 ¢l meloxaleno se excreta en la leche humana. Por ello, y debido a las
propiedades farmacodinamicas de Uvadex, la lactancia contraindica su uso.

Precauciones anticonceptivas: tanto los hombres como las mujeres sometidos a tratamicnto
con Uvadex deben tomar las medidas anticonceptivas adecuadas durante Iz crapia por
Fotoféresis y una vez concluida ésta.
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47 Efectos sobre la capacidad para conducir y ulilizar miquinas

Dada la posibilidad de incstabilidad cardiovascular transitoria y leniendo en cuenta la
recomendacion de que los pacientes utilicen gafas de sol después de la fotoféresis, es
probable que ¢l tratamiento con Uvadex produzea reacciones adversas leves o moderadas,
por lo que los pacientes no deben conducir ni wtilizar maquinaria inmediatamente despuds
de la fotoféresis.

4.8 Reacciones adversas

En ¢l esiudio clinico de [otoléresis/Uvadex (CTCL 3), los eventos adversos fueron
normalmente leves y transitorios y, ¢n la mayoria de los casos, estuvieron relacionados con
Ia patologia subyacente. 56lo se comunicaron niuseas y vomitos (frecuentemente asociados
al metoxaleno cuando se administra por via oral) una sola vez en dos pacicnics, lo que
represenia una incidencia del 3,9 % en el estudio.

Los eventos adversos relacionados con el procedimiente de fotoféresis empleado en el
tratamicnto del CTCL fucron los siguientes:

Evento CTCL3 CTCL 1y2
Uvadex . Metoxaleno Oral
N° de N? Total por N° de N" Total por
Pacientes Tratamiento Pacienles Trutamiento
(%) (%)
N* de N* de
N =51 Tratamientos N=96 Tratamientos
= 1032 = 4319
Hipotension 0 0 7(7.3) 7(=0.2y |

Fiebre transitoria 6-8
hrs. despuds de la

reinfusion de las 0 0 B(8.3) 17(<04)
células fotoactivadas

Pérdida del acceso

venoso  durante ¢l 9(17.6) 10 {(=0.1) 0 0
{ralamiento

Infeccidn 1(2.0) 1 (=0.1) 5(5.2) 5¢c0.2)

Los eventos adversos relacionados con ¢l procedimiento de [otoferesis derivados de ia
experiencia clinica (ensayos clinicos) con Tvadex en otras indicaciones se presentan a
continuacian:

FOLLETO UF INPARKACION
AL PROFESIORAL
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Evento Experiencia en Otros Ensayos Clinicos con Uvadex
For "acientes Por Niimero de Tratamientos

Hipolension < 27100 <8/10,000

Fiehre transitoria 6-8 hrs.

después de reinfusion de =1/1040) <2/10.000

células fotometivadas

Pérdida del acceso venoso e N

durante el tratamicnto “3/1007 <A/10007

Inteccion/ Inteccion

relacionada con el catéter/ =4/100) =72/1000

Sepsis

* Dos Lerceras partes de los pacientes presentaron esclerosis sistémica progresiva
** Dos terceras paries de los eventos se produjeron en pacientes con esclerosis sistémica
progresiva.

Los cventos adversos anteriorcs resultantes del uso no relacionado con ensayos y
postcomercializacion del procedimicnto de [otoféresis son raros (1/1.000 pacicnles). Fsla
incidencia ¢y ¢cquivalente a menos de un evento por 10.000 tratamientos con Uvadex.

S¢ produjeron cambios pequefios, aunque estadisticamente significativos en varios

pardmetros bioguimicos y hematoldgicos durante el tratamiento del CTCL con Uvadex. No
se consideran de relevancia clinica y se resumen a continuacion:

Cambios estadisticamente significativos en valores de laboratorio

Mediu = DE

Parametro N Situacién Basal Kinal Delta
Albumina (g/1) S1 13,84 168 128+ 15,6 -1.0
Caicio (mg/dl) 5l 78432 7.5+3.1 -0.3

| Hematocrito (%) 51 41,1+ 4,3 380147 | 31
Hemoglobina. (g/dl) 3l 13,814 127+1.6 -1.1
Polasio (mEgy/]) | a3 44405 4104 | 03 |
Globulos rojos (x10'%h) | 51 4,6+0,5 44+06 <02

Las frecuencias de las reacciones adversas notiticadas a continuacidn (muy frecuentes
=10%, frecuentes =1-10%, poco trecuentes 0,1-1%, raras 0,01-0,1% y muy raras =0,01%)
se basan en datos de ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos
Frecuentes: hipolension

FOLLETO DE INFOPRRACION
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nduseas y vomitos

Infecciones
Frecuentes: inlceciones

Complicaciones de procedimientos:
Frecuentes: Fiebre transitoria
Irecuentes: Complicacién de acceso vascular

4.9 Sobredosis

lLa experiencia aguda en animales sugiere un amplio margen de seguridad, por lo que sc
considera extremadamente improbable que s¢ produzcan sobredosis peligrosas.

Pese a que no existe experiencia acerea de la sobredosis con Uvadex en seres humanos, si
que aparece registrado en la bibliogralia médica un caso de sobredosis con metoxaleno oral.
Una mujer de 25 afios ingirié una dosis equivalente a aproximadamente 85 mp/kp de peso
corporal (es decir, alrededor de 140 veces la dosis terapéutica de m¢loxaleno oral). Los
sintomas principales de la intoxicacidén fueron nauseas, vémitos y marcos. La pacicnte
permaneci en una habitacidn oscura y se monitorizd su funcidn cardiovascular. Se
recuperd sin secuclas y fuc dada de alta del hospital a las 36 horas de su ingreso.

En caso de sobrodosis con metoxaleno, el paciente debe permanecer en una habitacion
oscura durante al menos 24 horas,

El instrurnento UIVAR XTS ha sido diseflado para suministrar el nivel optimo de cnergia
UVA a [a fraccion sanguinea enriquecida con leucocitos cuando ¢l ticmpo programado de
exposicion a los rayos UVA al final d¢ la recogida os de 1,5 horas. BEn caso de que se
produjese una sobreexposicion a encrgia UVA de dicha fraccion sanguinea durante un
intervalo de ticmpo supcrior 4 30 minutos adicionales, no se deben reinfundir las células
fotoactivadas al paciente.

5.  P'ropiedades farmacolégicas

5.1 Propiedades farmacodinamicas

El metoxaleno es vn agente fotosensibilizante que se acumula preferentemente en las
células cpidénmicas,

Aunque la fotoquimioterapia se ha utilizado clinicamente de de hace muchos afios, alin estd
por esclarecer intepramente ¢l mecanismo por el gue esta seficar, S bien no se ha
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establecido su modo de aceidn preciso, en general, se acepta que 105 procesos moleculares
que dan lugar a 1a muerte de las células por apoptosis implican la intercalacidn del
metoxaleno en la doble cadena de ADN, dentro del micleo. Los complejos acido nucleico-
furocumaring formados en esle proceso de intercalacion involucran a [uerzas de union
débiles, tales como las fuerzas de Van der Waal, los puentes de hidrégeno y las fuerzas
hidrétilas. Su formacién se revierte ficilmente vy, en ausencia de fotoactivaciéom, carecen de
importancia farmacoldgica. Sin embargo, al producirse activacidn por cxposicidn a rayos
UVA, el metoxaleno se unc a las bascs de pirimidina del dcido nueleico (timina. citosina y
uracilo) y forma enlaces cruzados covalentes entre fas dos cadenas del ADN. Ly reaceion s¢
produce en pocos microscgundos vy, cuando se deticne la radiacién, ¢l principio activo
vuelve inmediatamenie @ su forma inerte. La formacion de estos totoaductos se traduce en
una detencion de la proliferacion de los linfocilos, que mueren aproximadamente a las 72
horas. Ls probable que este efecto agudo sobre las células T revista poca importancia en
terminos de eficacia terapéutica. Cada vez son mas numerosos los datos que sugieren gue la
totoféresis puede actuar como un mmunomodulador y aumentar la respuesta sistémica
antitumoral.

La clicacia de Uvadex se ha puesto de manifiesto s0lo en un estudio abierto multicéntrico,
no eontrolado y de un anico grupo, en ¢l que participaron 51 pacientes. Se excluyd del
estudio a los pacientes que presentaban tumores de 5 o mas mm de didgmetro y a aquellos en
los que existia una afectacion clinicamente manifiesta del higado, el bazo, 1a médula dsea u
otra viscera, secundaria al CTCL. A lo largo de los seis primeros meses de tratamiento, se
comunicé la existencia de una respucsta clinica adecuada en 17 de los 51 pacientes (33%).
En la seccidon 4.2 se incluyen los detalles correspondientes a la definicion de “respucsta
clinica adecuada™.

5.2 Propicdadcs farmacocinéticas

La farmacocinética del metoxaleno administrado por via intravenosa ha sido estudiada. en
tres grupos de voluntarios sanos que recibieron 5, 10 6 15 mg de metoxaleno en infusion de
60 minutos. La mejor deseripeidn de la [amacocinética del metoxaleno s¢ consiguid con un
modelo mamilar de tres compartimientos en el que los volamenes y los aclaramientos
fueron proporciomales al peso. Tn la tabla siguiente se presentan los parimetros
farmacocinéticos medios.

Resumen de loy pariametros farmacocinéticos correspondientes al metoxaleno
uadministrado por vin intravenosn

Cix ARBC Aclaramicnto | TRM Vi
(ng ml™") | (ug mI"min) | (1kg” min?) | (min) | (1 ke™)
Dosis dc 5 mp (n=6)
Media 60.2 0.012 504 0.52
d.c. 10.4 00035~ 35.1 0.022
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Dosis de 10 mg (n=6)
Media 138.7 11626 0.011 36.8 0.61
d.e. 33.3 33606 0.0018 16.5 0.09
Dosis de 15 mg (n—6)
Media 195.8 16340 0.014 58.5 0.81
d.e. 89.2 8474 0.0034 23.9 0.34

En los estudios clinicos rcalizados con Uvadex, las concentraciones plasmaticas de
metoxaleno 30 minutos después de la reinfusiéon de las células fotoactivadas fueron
inleriores a 10 ng/mi en el 2% de las 754 muestras medidas. Ll nivel plasmético medio de
metoxaleno tue aproximadamente de 25 ng/ml,

Distribucion. Los resultados de los estudios antorradiopraticos mucstran que en las ratas
los psoralenos s¢ distribuyen cn la mayoria de los drganos, pero parece que la union es
breve y reversible. En otros estudios con ratas se ha ohservado que las concentraciones mas
altas del principio activo se producen en el higado y los rifiones y que la relacion
grasa/muisculo muestra. uma proporcidn de 3:1. La unién a la albimina humana es elevada
(80-90%).

Metabolisme. En el ser humano, ¢l metoxaleno sufre una biotransformacion casi completa
¥y cn las heees v la orina la cantidad de Firmaco inalterado es escasa o nula, Se han
identificado tanto metabolitos conjugados comoe no conjugados. Los pocos datos que
exislen sobre la actividad de los metaholitos sugieren que no poseen la actividad
larmacoldgica del compuesto precursor.

Fxcrecidn: T'n ¢l ser humano practicamente no s¢ recupera metoxaleno inalterado en la
orina ni en las heces después de su adininistracion oral. En los estudios realizados con
firmaco marcado radiactivamoenlte, la excerecion urinaria media de radiactividad a las 48
horas de la administracion dec la dosis fue del 71%. La excrecian hiliar del metoxaleno y sus
metabolitos, scpan refleja la recuperacion fecal, fue relativamente eseasa, de un 14%.

5.3 Datos prcclinicos sobre seguridad

Se observaron efectos preclinicos sélo con ¢xposiciones significativamente superiores a la
exposicién humana mdxima, lo cual indica una cscasa relevancia para el uso clinico,
excepto por lo descrito ¢n otras secciones (ver ld seccion 4.4).

No se observaron manifestaciones porenciales de toxicidad cn un cstudio de toxicidad por
simulacion de cuatro semanas en perros somelidos a [Oloféresis extracorpérea, a  1-2
Jem?, en un total de ocho ocasiones, cuando se afadio Uvadex a la capa leueocitaria en
concentra¢iones d¢ 100y 500 ng/ml.

$OLLETO
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Los estudios de toxicidad reproductiva en la rata han indicado que ¢l metoxaleno influye
negalivamente sobre el desarrollo fotal, la viabilidad y el desarrollo morlologico a dosis que
pravocaron toxicidad materna signiticativa.

Los estudios de fertilidad para evalvar la toxicidad reproductiva de UVADEX no sc han
realizado.

Fl potencial de fototoxicidad ha sido cxhaustivamente estudiado en modelos animales. Se
han identificado manifcstacioncs de respuesta fototdxica en la piel y los ojos después de 1a
administracién oral ¥ cn ¢l higado después de la administracidn intraperitoneal. Los
estudios en humanos han mostrado que no es probable que se produzcan respucstas
fotoldxicas, a menos que se produzcan exposiciones sistémicas de al menos 30 ng/ml.
Puesto que las concentraciones de metoxaleno en plasma tras la reinfusion del plasma
enriquecido con leucocitos una vez concluida la fotoféresis extracorporca estan siempre por
debajo del limite de deteccion (10 np/ml), las conclusiones de fos estudios con animales
tienen una relevancia imitada cn ¢l contexto de uso de Uvadex.

Algunos cstudios cxperimentales han indicado que el metoxaleno puede aumentar Ia
susceptibilidad a una carcinogénesis cutdnea como resultado de la exposicidn a los rayos
LV. 5S¢ ha demostrado que el metoxaleno no fotoactivado induce mutaciones penélicas cn
bacierias y aberraciones cromosémicas e intercambios de crométidas hermanas en células
de mamiferos cultivadas y se ha sefinlado que induce un aumento de tumores renales,
subcutineos y pulmonarcs cn ralas macho después de su administracion oral en dosis de
37,5y 75 mg/kg/dia (5 veces a la semana) duranlc un maximo de dos afios.

6. Datos farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes

Etanol al 95%
Propilenplicol

Acido acético glacial
Acctato s6dico tribidralo
Clorure sddico
[Midroxido sédico

Agua para inyeccion

6.2 Incompalibilidades
Uvadex puede adsorberse en PVC y otros pldsticos; para administrar este medicamcn(o

inicamente deben utilizarse los equipos para fotoféresis UVAR XIS suministrados con el
instrumento UUVAR XTS. La adsorcidn tipica de Uvades cu los plasticos del circuito de
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foloactivacion de la [otoféresis UVAR XIS durante un tratamiento con fototéresis es de
aproximadancule ¢l 30%. Una ver introducido Uvadex en una jeringa de pléstico debe
inyectarse de inmediato en la bolsa de fotoactivacidn.

6.3 Periodo de eficacia

Daos aios

6.4 Precuuciones especiales de almacenamicnto

No almacenar a temperanira superior a 25°C

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

10 ml de solucién de Uvadex en viales de vidrio ambar (Tipo 1).
Tamafio del envage: 12 viales de 10 ml,

0.6 Instrucciones de uso y manipulacion
Uvadex no debe dilvirse, El contenido del vial debe inyectarse en el sistema de lotoféresis
UVAR XIS inmediatamente después de scr introducido cn la jeringa. No inyectar

directamente al paciente.

Antes de usar este producto debe consultarse el manual del wsuario del sistema UVAR
XTS.

Debe desccharse el Uvadex contenido en una jeringa de plastico durante mas de una hora.
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