UVADEX PROSPEKTUS
20 mcg/ml Steril Solusyon igeren Flakon

Uvadex® (Methoxsalen) Steril Sollisyonu sadece,T-Cell Lenfoma teshis ve tedavisinde 6zel uzmanhgi olan bir hekim tarafindan ve UVAR
veya UVAR XTS Fotoferez Sistemi icin 6zel egitim almis ve deneyimli bir uzman tarafindan uygulanmalidir.

FORMULU

1 ml Uvadex Steril Solusyon (8-methoxypsoralen);

Etken madde olarak; 20 mcg methoxsalen,

Yardimci madde olarak; 50 mg propilen glikol, 8 mg sodyum klorir, 1.75 mg sodyum asetat, 0.05 ml ethanol, 0.0012 ml glasiyel asetik
asit ve yeterli miktar injeksiyonluk su igerir.

Uvadex, Uvar XTS Fotoferez Sistemi ile birlikte I6kositleri konsantre halde (buffy coat) viicut diginda tedavisinde kullanilir.

Methoxsalen Ammi majus (Umbelliferae) bitkisinin tohumlarinda dogal olarak bulunan fotoaktif bir maddedir. Psoralenler ve
furocoumarinler gurubudur. Kimyasal yapisi; 9-metoksi-7H- furo [3,2g][1]-benzopiran 7-bir’dir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik Ozellikleri:
Etki Mekanizmasi: Methoxsalen'in tam olarak etki mekanizmasi bilinmemektedir. Methoxsalen'in en iyi bilinen etki mekanizmasi DNA ile
olan biyokimyasal reaksiyonudur.

Methoxsalen, fotoaktivasyon ile konjuge olur ve DNA ile kovalent baglar olusturur. Bunun sonucunda hem mono (tek bir DNA sarmalina
baglanarak) hem de bifonksiyonel birlesme (psoralenin her iki DNA sarmalina ¢apraz baglanmasiyla) olusur. Proteinlerle olan reaksiyonlar
da tanimlanmistir.

Kutandéz T hiicreli Lenfomanin palyatif tedavisinde Fotoferez Sistemi ile hastadan alinan bir miktar kan santrifiij yolu ile kirmizi kan
hiicreleri, beyaz kan hicrelerin (buffy coat) tabakasindan ayrilir. Kirmizi hlcreleri hastaya geri verilir ve Uvadex Steril Solusyon cihaza
enjekte edilerek beyaz kan hicreleri (buffy coat) ile karistirilir. Cihaz bu ilag - hicre karigimini UVA isinlarina (320 - 400 nm) maruz
birakarak, tedavi edilmis hticreleri viicuda geri verir. Bu iglemin detaylari igin UVAR Fotoferez Sistemi Kullanici manueline bakiniz.

Vicut disinda yapilan bu fototerapi isleminin vicuttaki maliyn hicre agiriginin %10 unundan daha azini Methoxsalen ve 1sina maruz
birakmasina ragmen bazi hastalardan tam cevap alinabilmektedir. Hayvanlar Gzerindeki calismalar Fotoferezin, Maliyn T- hiicrelerinde
kars1 immun-aracilikli cevabi aktive edebilecegini ileri stirmektedir.

Farmakokinetik Ozellikleri:

Kutanéz T Hicreli Lenfoma'nin tedavisi igin oral Methoxsalen uygulamasinin ardindan UVAR ve UVAR XTS sistemlerinin kullanimi
onceden onaylanmistir. Cesitli hastalar arasinda oral Methoxsalen kullaniminda, maksimum plazma konsantrasyonlari 6 ila 15 kat arasidir.
Hastalar arasindaki bu farklihgr azaltmak ve hiicrelerin ilaca maruziyetini artirmak igin; Uvadex, ayrilmis hiicrelere (buffy coat) dogrudan
enjekte edilir.

Methoxsalen serum albuminine geri déniisimli olarak baglanir ve epiderm hiicreleri tarafindan tercihli olarak alinir. Methoxsalen insanda
hizla metabolize edilir ve 24 saat igcinde ilacin yaklasik %95’i metabolitleri halinde idrarla atilir.

Methoxsalen'in sistemik olarak veriimesinden hemen sonra hiicreler tahrip olur. Derinin UVA'ya maruz kaldiktan sonra tahribatin en
belirgin olan belirtisi gecikmeli ortaya ¢ikan eritemdir., bir kag saat iginde bagslamaz ancak 48 ila 72 inci saatlerde tepe noktasina ulagir. Bu
enfklamasyon bir ka¢ giin veya birkag hafta surer ve epidermisin hizla renginin koyulasmasi ve stratum korneum'un kalinlasmasi ile
iyilesme kendini gésterir.

UVAR sistemi ile birlikte kullanilan UVADEX'de Methoxsalen dozu oral yoldan alinan dozdan ¢ok daha dusuktir. (yaklagik 200 kez).

ENDIKASYONLAR VE KULLANIM
UVAR Fotoferez yontemi ile birlikte viicut diginda tedavi igin endikedir.

KONTRENDIKASYONLAR

ISIGA DUYARLILIK: UVADEX (Methoxsalen) psoralen driinlerine asiri duyarliigi olan hastalarda kontrendikedir. Isiga agiri duyarlik
gosteren hastalik dyklsu olan hastalarda methoxsalen tedavisine baglanmamalidir. Isida duyarihidin eslik ettigi hastaliklar; lupus
eritematozus, porphyria cutanea tarda, eritropoietik porfiri, variegate porphyria, xeroderma pigmentosum ve albinizm ‘i icerir.

UVADEX Steril Soltisyonu mercek yoklugundan dolayr 6nemli derecede artan retinal hasar ihtimali nedeniyle aphakia (G6z merceginin
olmamasi)hastaliginda kontrendikedir.

UYARILAR

ILAC ETKILESMELERI (Konkomitan Tedavi) ; Anthralin, kémir katrani ve tirevleri, griseofulvin, fenotiazinler, nalidiksik asit, halojenize
salisilanilidler (bakteriyostatik sabunlar), sulfonamidler, tetrasiklinler, tiazidler ve belli basli kalici organik boyalar (methylene blue, toluidine
blue, rose bengal ve methyl orange) 1s1da duyarlilidi artiran ajanlarla dikkatli kullaniimalidir.



KARSINOJENITE, MUTAGENITE, DOGURGANLIK; Deriye UVA uygulamasindan sonra (PUVA tedavisi) oral methoxsalen uygulamasi
karsinojeniktir. Sedef hastaligi icin PUVA tedavisi uygulanan 1380 hasta Ulzerinde yapilan ¢alismada 237 si 1422 pullu deri kanseri
hiicresi gosterdiler. Gériilen bu kutanéz karsinom, niifusun genelinden beklenen rakamin 17.6 katidir. Onceden katran ve UVB tedavisi
gecirmis olma, iyonize radyasyon veya arsenik almis olma durumu PUVA tedavisinden sonra cilt karsinomu olusma riskini artirmistir.
UVADEX tedavisinde methoxsalen dozu PUVA ile olandan 200 defa daha az oldugundan ve cilt yiksek kimilatif UVA isinina maruz
birakiimadigindan, Uvadex tedavisini muteakip cilt kanseri olmasi riski daha azdir.

103 hafta boyunca 37.5 ve 75 mg/kg dozda agizdan sonda ile her hafta 5 gun ilag verilen erkek farelerde methoxsalenin karsinojenik etkisi
gorulmustar. 37.5 mg/kg doz, viicut disinda fotoferez tedavisi uygulamasinda insan igin viicut ylizey alani esasina gore uygulanan tek bir
methoxsalen dozunun 1900 kati civarindadir. Farelerin neoplastik lezyonlari arasinda bdbreklerde tubdler epitelyum adenomlar ve
adenokarsinomu, zymbal bezlerin ve alveolar veya bronsiyolar adenomlarin karsinomu veya skuamdéz hiicre karsinomlari vardir. Topikal
veya peritoneal uygulanan methoxsalen albino ve tliysiiz farelerde foto-kanserojendir.

S9 aktivasyonu ile methoxsalen Ames testinde mutajeniktir. S9 aktivasyonu ve UV 1s131 yoklugunda methoxsalen in vitro klastrojeniktir.
(Cin faresi yumurtalik hiicrelerindeki kardes kromozom degisimleri ve kromozom aberasyonlari). Methoxsalen ayni zamanda DNA (zerinde
hasara, zincirler arasi ¢apraz baglanti ve DNA onariminda hatalara yol agar.

GEBELIK KATEGORISI:
Gebelik kategorisi : D Kategorisi

Methoxsalen hamilelerde kullanildiginda ceninin zarar gérmesine neden olabilir. Gebeler tzerinde yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Uvadex gebelerde kullanilirsa veya kullanim sirasinda gebelik olursa fetus Uzerinde olasi zarari konusunda hasta
bilgilendirilmelidir. Tedavi suiresince hamile kalma ihtimali olan kadinlar hamile kalmaktan kaginmalari konusunda uyariimalidir.

UYARILAR

GENEL :
AKTINIK DEJENERASYON: Methoxsalen verilmesinin ardindan giines 1s1§1 velveya ultraviyoleye maruz kalinmasi ciltte erken
yaslanmaya sebep olabilir.

BAZAL HUCRE KARSINOMLARI: Multiple bazal hiicre karsinomlari gdsteren veya bazal hiicrelerde karsinomu 6ykiisii olan hastalar
6zenle gbzlenmeli ve tedavi edilmelidir.

CILT YANIKLARI: Methoxsalen’in tavsiye edilen dozu asilir veya uyarilar dikkate alinmazsa UVA veya giines Isigindan (pencere
camindan dahi) ciddi yaniklar olusabilir.

KATARAKT OLUSUMU: Yiksek dozda UVA isininin, hayvanlarda katarakt olusumuna sebep oldugu gézlenmistir. Oral yoldan alinan
methoxsalen bu etkiyi siddetlendirir. G6z mercegindeki methoxsalen konsantrasyonu serum konsantrasyonu ile orantilidir. Vicut disi
Uvadex uygulamasinda, methoxsalen serum konsantrasyonu oral methoxsalen kullaniminda oldugundan 6nemli oranda daha dusuktar.
Yine de Methoxsalen varliginda mercek UVA'ya maruz kalirsa, fotoaktivasyon, mercek igindeki biyomolekiillere baglanmak igin merkeze
dogru daralmalarina yol acar. Mercek UVA'dan korunursa Methoxsalen kullanimdan 24 saat sonra mercek disina dagilacaktir.

PUVA tedavisinden (oral methoxsalen) sonra uygun géz korumasi uygulayan hastalarda katarakta yakalanma riski artisi goriilmemistir. ilk
tedaviden sonraki bes yil icinde hastalarda ortaya ¢ikan katarakt riski, niifus genelindeki riskle hemen hemen aynidir. Hastalara, UVADEX
uygulamasini takip eden ilk 24 saat icinde UVA absorbsiyonu yapan, tam Korumali (cergeve etrafi tam kapali) glines gézltgu kullanmalari
hususu kesinlikle belirtiimelidir. Hastalar, dis ortamda yahut pencereden de olsa, dogrudan yahut dolayli yoldan glines Isigina maruz
kaldiklari her durumda bu glines gézliiklerini kullanmahdiriar.

HASTA BILGILERI :

Hastalar, methoxsalen tedavisini takiben 24 saatlik periyoda, agik alanda dogrudan veya dolayli yoldan glines i1sigina maruziyette yahut
pencere camindan maruziyette, UVA emici tam korumali (gergeve etrafi tam kapali) giines gézItigu kullanmalari ve glinese maruz kalacak
cildi értmeleri yahut glines koruyucu krem (SPF 15 veya daha Ustu) kullanmalari konusunda, Gizerinde durularak uyariimalidir.

iLAG ETKILESMELERI
Uyarilar bolimiine bakiniz.

KARSINOJENKIK, MUTAJENLIK, DOGURGANLIGA ETKi
Uyarilar bolimiine bakiniz.

GEBELIK
Gebelik boélimiine bakiniz.

EMZIREN ANNE
Bu ilacin anne sitine karisip gegip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne sutline gectigi icin emziren annelere methoxsalen
uygulanmasi durumunda énlem alinmalidir.

PEDIATRIK KULLANIM



Cocuklarda glivenli kullanim tespit edilmemistir. Uzun vadeli tedavinin potansiyel riskleri arasinda uyari béliminde tanimlandigi gibi
karsinojenite kataraktojenite oldugu gibi, yine uyarilar béliminde tanimlanmis olan aktinik dejenerasyon olasilidi da vardir.

YAN ETKILER

Fotoferez'in (UVAR Fotoferez Sistemi ile kullanilan UVADEX) yan etkileri birincil olarak hipotansiyona, ikincil olarak da viicut digi
hacimdeki ( > %1) degisikliklerdir. CTCL 3 (UVADEX) ¢alismasinda 5 hastada 6 ciddi kardiyovaskdler yan etki belirtimistir (5/51, % 10).
Bu alti olayin 5 tanesi fotoferez tedavisi ile ilgili degildir ve tedavi semasini etkilememistir. iskemik kalp hastaligi olan bir hastada (1/51,%2)
fotoferez tedavisinden sonraki ilk gun aritmi olmus ancak bir sonraki giin gegmistir. 5 hastada 6 enfeksiyon vakasi olmustur. Alti vakanin
ikisi bir hastada kullanilan Hickmann katateri enfeksiyonudur ve fotoferez programini aksatmamistir. Diger dort enfeksiyon vakasi fotoferez
ile ilgili degildir ve program kesilmeden uygulanmistir.

DOZ ASIMI
Methoxsalenin viicut digi uygulanmasinda her hangi bir doz agimi rapor edilmemistir. Yine de doz asimi halinde hasta en az 24 saat
karanlik odada tutulmalidir.

DOZAJ VE UYGULAMA

Her UVADEX tedavisi I6kositlerin toplanmasini, fotoaktivasyonu ve fotoaktive edilmis hicrelerin inflzyonla geri verilmesini kapsar.
UVADEX (methoxsalen) Steril Soliisyonu 10 mllik flakonlarda 200 mcg methoxsalen icerir (20 mcg/ml konsantrasyonda). Her UVAR
Fotoferez sistemi ile her fotoferez tedavisinde, ilk buffy coat toplama siklusu sirasinda dogrudan fotoaktivasyon torbasina UVADEX 10 ml
(200 mcg) enjekte edilir. Alti siklus sonunda toplam 740 ml (240 ml toplanan hiicreler (buffy coat), 300 ml plazma, 200 ml normal salin
hazirlama sivisi) toplanir ve fotoaktivasyon torbasinda mevcut olan 200 mcg UVADEX ile karistirilir.

Fotoaktivasyona tabi tutulan hiicreler tekrar infiizyonla viicuda verilir. Uriin kullanilmadan énce UVAR Fotoferez Sistemi Kullanici El Kitabi
okunmalidir.

TEDAVi SEMASI

Normal Tedavi $emasi : Uvadex tedavisi her dort haftada ardada iki glin olmak (izere minimum 7 tedavi kiir olmak Uzere alti aylik tedavi
programi uygulanir.

Hizlandirilmig Tedavi $Semasi : Dordiincu tedavi kird siresince (lglincl ayda) hastada ciltteki belirtilerde artan bir iyilesme gozlenirse
tedavi her iki haftada bir ard /arda iki gline ¢ikarilir. Eger ciltte %25 den daha fazla bir iyilesme gdzlenirse normal tedavi programi yeniden
baslatilir.

Hizlandiriimis tedavi programi uygulanan hastalar maksimum 20 kiir tedavi gorebilirler. Uvadex tedavisinin 6 aydan daha fazla ve farkl bir
tedavi semasinin uygulanmasinin faydal olacagina dair klinik bir bulgu bulunmamaktadir. CTCL 3 ¢alismasinda, 17 tedavi yanitinin 15’i
ilk alti ayda alinmis olup, iki hastada alti aydan sonra tedaviye yanit alinmistir.

TICARI TAKDIM SEKLI
UVADEX (methoxsalen) Steri Sollisyon 20 mc/ml 10 ml'lik 12 flakon halinde orjinal ambalajindadir.

Saklama sartlari ; 30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

RUHSAT TARIH VE NO T
URETIM YERI :Ben Venue Laboratories, Bedford, OH 441-46-0568

RUHSAT SAHIBI : BIO-GEN ILAC SAN. TiC. LTD. STI.
Bosna Hersek Caddesi No:33/2 06510

Emek - ANKARA



