Sp. zn. sukls146577/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

METHOXSALEN Maco Pharma 20 mikrogramii/ml roztok pro upravu krevni frakce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje methoxsalenum 20 mikrogramd.
Jedna ampulka o objemu 5 ml obsahuje methoxsalenum 100 mikrogramti.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 10,4 mg ethanolu 96 % (V/V), 17,7 mg sodiku v jedné ampulce.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok pro tpravu krevni frakce bez viditelnych castic

Ciry, bezbarvy roztok

pH 5,0 az 7,0

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Roztok METHOXSALEN Maco Pharma je indikovan k mimotélnimu pouziti u dospélych pii paliativni
1é¢be pokrocilého stadia kozniho T-bunééného lymfomu u pacientt, kteti neodpovidali na jiné zpisoby
1écby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

METHOXSALEN Maco Pharma nesmi byt podavan injek¢éné pfimo do téla pacienta

Davkovani

Dospeli

Béhem kazdé fotoferézni 1écby s pouzitim methoxsalenu se davkovani vypocte na zaklade [écebného
objemu podle nasledujiciho vzorce:

Lécebny objem x 0,017 ml pfipravku Methoxsalen na kazdou 1écbu
Naptiklad: Lécebny objem =240 ml x 0,017 = 4,1 ml pfipravku Methoxsalen
Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost pripravku Methoxsalen u déti a dospivajicich (ve véku do 18 let) nabyla pro tuto
indikaci stanovena.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Pripravek Methoxsalen nebyl klinicky hodnocen u pacientt trpicich poruchou funkce ledvin ¢i jater.
Pied a behem 1écby je tieba pravideln€ monitorovat hladinu jaternich enzymi (viz bod 4.4).
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Zpisob podani

Mimot¢€lni pouZiti.

Poznamka:

Mimotélni fotochemoterapie smi byt provadéna pouze specialné vySkolenymi osobami a ve
zdravotnickych zafizenich disponujicich vhodnym vybavenim pro takovouto 1écbu.

Lécba psoralenem a UV zafenim ma probihat pod stalym dohledem lékate s ptislusnym zaskolenim.

Je nutné piisn€é dodrzovat pracovni pokyny pro danou proceduru (uvadéné spolecnosti vyrabéjici
pouzivané zatizeni a/nebo na zakladé aktualnich doporuceni).

V ramci procesu fotoferézy jsou separovany slozky plné krve. Erytrocyty a prebytecna plazma se
okamzité vraci pacientovi, zatimco buffy coat (krev obohacend leukocyty) a ¢ast plazmy jsou odebrany,
je pfidan pripravek Methoxsalen, provede se ozafeni UV svétlem a poté je provedeno zpétné infuzni
podani do téla pacienta.

Je tieba dodrzovat nasledujici zakladni pravidla:

- Hematokrit oddélené frakce krve by nemél prekrocit 5 %, aby nedochazelo k blokovani expozice
UVA zareni a v disledku toho snizeni u€innosti 1éCby.

- Pted ozafovanim UVA svétlem (v ozafovacim vaku) se k leukocytiim ptida heparin, izotonicky
fyziologicky roztok a predepsané mnozstvi pripravku Methoxsalen.

- Mnozstvi odebrana pro ucely 1é€by se mohou lisit (od 120 do 540 ml) v zavislosti na télesné
hmotnosti, objemu krve a pouzitém zptsobu 1écby (on-line nebo off-line technika).

-V priibéhu fotoaktivace je krev obohacend leukocyty ozafovana UVA svétlem (1 az 2 J/cm?).

- Na konci cyklu fotoaktivace jsou fotoaktivované buiniky zpétné¢ podany formou intravenozni
infuze. Doporucena délka trvani zpétného infuzniho podani je 15 az 20 minut.

- Cyklus odbéru vrstvy buffy coat se opakuje maximalné Sestkrat a kompletni fotoferéza trva
priblizné 3 az 4 hodiny.

-V prubehu 1écby je tfeba monitorovat krevni tlak, tepovou frekvenci a télesnou teplotu.

Délka trvani 1écby

Béhem prvnich tii mésict se doporucuje provadét 1écbu ve dvou po sob€ jdoucich dnech kazdé 2 az 4
tydny. Poté se doporucuji dvoudenni 1é¢ebné cykly kazdé 3 az 4 tydny.

Bylo prokazano, Ze vyssi Cetnost 1é¢by nevede k lepsi 1é¢ebnym vysledkim.

Jakmile je dosazeno maximalni lécebné odpovédi, intervaly maji byt postupné prodluzovany na 4 az
8 tydnd, a poté se ma pokracovat s udrzovaci lécbou kazdych 8 tydnt.

Délka trvani 1é¢by prostiednictvim fotoferézy ma byt minimalné 6 mesict. U pacientli s dobrou reakci
na [é¢bu nebo u nichz 1ze onemocnéni stabilizovat a umoznit jim tak dobrou kvalitu Zivota, 1ze provadet
fotoferézu po dobu 2 let nebo déle.

Vyse uvedena doporuceni slouzi jako obecné voditko. Lécebné cykly mohou byt individudlné upraveny
na zakladé konkrétniho klinického obrazu a odpovédi pacienta. Viz také bod 6.6

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné slouceniny psoralenu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1

- Koexistujici maligni nador kiize (napt. melanom, basaliom)

- Fotodermatitida (napt. porfyrie, systémovy lupus erythematodes nebo albinismus)

- Pouziti u sexualn¢ aktivnich muzii a zen ve fertilnim véku, pokud neni béhem 1é¢by pouzivana
adekvatni metoda antikoncepce (viz bod 4.6)

- Afakie




- Tc¢hotenstvi a kojeni

Kontraindikace fotoferézy
- Neschopnost tolerovat pfechodné snizeni objemu krve (napi. z divodu zavazného srde¢niho
onemocnéni, t¢zké anémie atd.)
- Splenektomie v anamnéze
- Porucha srazlivosti krve
- Pocet leukocytt prevysujici 25 000/mm?>.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Mimotélni fotochemoterapie smi byt provadéna pouze specidlné vySkolenymi osobami a ve
zdravotnickych zafizenich disponujicich vhodnym vybavenim pro takovouto 1écbu.

Lécba psoralenem a UV zafenim ma probihat pod stalym dohledem l¢kate s piislusnym zaskolenim.
Vzhledem k moznosti nezddouciho u¢inku v podobé nevratného poskozeni o¢i ma Iékar pacienta plné
informovat o rizicich, které s sebou tato 1é¢ba nese.

Ptipravek Methoxsalen se pouziva vyhradné ex vivo a ptidava se pfimo k oddélenym leukocyttim.
Pokud existuje riziko poskozeni krve v pritbéhu procedury, 1ze provést zpétnou infuzi krve do organismu
pacienta pouze tehdy, pokud nedoslo k hemolyze.

Hypotenze

V prubéhu lécby se u nekterych pacientii mize projevit prechodna hypotenze. U vétSiny pacientl
zustava bez ptiznakl a odezni po zpétné infuzi krve. V prubehu fotoferézy je v nékterych piipadech
nutné podat pro ucely stabilizace krevniho tlaku infuzi fyziologického roztoku. Pacienti pravidelné
uzivajici antihypertenziva by je méli uzit az po skonceni 1écby fotoferézou. (viz bod 4.8).

Hypertriglyceridemie

U pacientl se zvySenymi hladinami triglyceridl v krvi mize byt ¢innost procedury omezena, protoze
pfistroje pro fotoferézu nemohou oddélit bilé krvinky od krve bohaté na tuky. Pacienti, kteti se chystaji
podstoupit 1é¢bu fotoferézou by se k ni méli dostavit nalacno — jejich hladina triglyceridi ma byt na
zacatku 1écby nizsi nez 300 mg/dl.

Kataraktogenni ucinek:

Expozice velkym davkam zafeni UVA zpusobuje u zvifat katarakty, pficemz ucinek je zesilen
peroralnim podavanim latky methoxsalen. Vzhledem k tomu, ze koncentrace latky methoxsalen v lidské
coCce je pfimo umeérna hladin€é v séru, bude koncentrace po 1écbe latkou methoxsalen (pfipravkem
Methoxsalen) ex vivo vyrazn€ nizsi ve srovnani s koncentracemi pozorovanymi pfi peroralnim podani.
Pokud je ovSem CoCka vystavena zafeni UVA v dobé, kdy je vni pfitomen methoxsalen, mlze
fotochemicky ucinek vyvolat ireverzibilni navazani latky methoxsalen na proteiny a komponenty DNA
¢oc¢ky. Z tohoto dliivodu je tieba chranit o¢i pacienta v prubéhu lécebného cyklu a b€hem néasledujicich
24 hodin pied zatenim UV A wrap-around slune¢nimi brylemi, které nepropoustéji zareni UVA (viz bod
4.8).

Nezadouci uéinky na kuzi:

Po peroralnim podani latky psoralen, kde by mohly koncentrace v séru prekrocit 200 ng/ml, mize
expozice slune¢nimu nebo ultrafialovému zafeni (a to i pies okenni sklo) vyvolat t€zké popaleniny
a (v dlouhodobém méftitku) ,,pfedcasné starnuti ktize.

Mimotélni pouziti roztoku METTHOXSALEN Maco Pharma je spojeno s mnohem nizsi systémovou
expozici latce methoxsalen (u vice nez 80 % krevnich vzorku, které byly odebrany 30 minut po zpétné
infuzi fotoaktivované vrstvy bufty coat, byla hladina latky methoxsalen <10 ng/ml a stfedni koncentrace
latky methoxsalen v plazmé dosahovala piiblizné 25 ng/ml). Uroveii fototoxicity pii téchto hladindch
vSak nebyla zkouména systematicky. Z bezpecnostnich divodii by se tedy pacienti méli po dobu
24 hodin po 1é¢be fotoferézou vyhybat expozici sluneénimu zareni.




Porucha funkce jater:

Vzhledem k tomu, Ze pro vylu¢ovani moci je nezbytna biotransformace v jatrech, je mozné, ze porucha
funkce jater bude mit za nasledek prodlouzeni polocasu latky methoxsalen. To mize vést k prodlouzeni
fotosenzitivity. U pacientl s onemocnénim jater je tedy tfeba v pfipade potieby prodlouzit bezpecnostni
opatteni proti expozici slune¢nimu zareni.

O pouziti fotoferézy s ptipravkem Methoxsalen u pacientd s poruchou funkce jater nejsou k dispozici
zadné specifické informace.

Porucha funkce ledvin:

Ackoliv bylo fotoferézou léceno nekolik pacientli postizenych nedostateCnou funkci ledvin, je
k dispozici jen mélo dopliujicich informaci k uzivani latky methoxsalen u pacientt s poruchou funkce
ledvin. U téchto nékolika pacientl s transplantovanou ledvinou, kteti se podrobili 1é¢bé fotoferézou,
nebyla pfijata zadna zvlastni bezpecnostni opatieni, jako je snizeni davky nebo prodlouzena ochrana
proti UV zafeni, a zakrok byl dobfe snaSen a byl G¢inny.

Informace o urcitych pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje malé mnozstvi 96% etanolu (alkohol): Pfi pfedpokladaném IéCebném
objemu 240 ml je pacient vystaven 4,1 ml pfipravku Methoxsalen, a tedy 8,528 mg 96% ethanolu
(2,08 mg 96% etanolu na ml).

Tento 1écivy ptipravek obsahuje 9,984 mg alkoholu (96% etanol) v jedné ampulce. MnoZzstvi v jedné
ampulce (5 ml) tohoto 1é¢ivého piipravku je srovnatelné nebo nizsi nez v 0,25 ml piva nebo 0,1 ml vina.
Pfi mimotélnim podani se pfedpoklada nizka systémova expozice a dosud nebyly pozorovany klinické
ucinky. Pfedepisujici 1ékar v§ak ma brat v tvahu mozné interakce s jinymi lécivymi ptipravky. Zvlastni
opatrnost se doporucuje pfi onemocnéni jater, alkoholismu, epilepsii, poranéni mozku nebo onemocnéni
mozku.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na mililitr, to znamend, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 35,4 mg sodiku ve dvou ampulkach (10 ml), coz odpovida 1,77 %
maximalni denni davky pro dospélého doporucené WHO, ktera €ini 2 g sodiku.

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

Fenytoin
Fenytoin mize indukovat metabolismus psoralenti. Pokud jsou podavany soucasné, lze selhani 1é¢by
latkou methoxsalen pficist této interakci.

Tolbutamid
Methoxsalen se siln€ vaze na sérovy albumin, ale mize byt také vytésnén, a to zejména tolbutamidem.
Soucasné podavani latek methoxsalen a tolbutamid miZe mit za nasledek zvySenou fotosenzitivitu.

Cytochrom P450

Methoxsalen je metabolizovén prostfednictvim cytochromu P450 (CYP1A2). Je tedy nutné opatrnost v
pripadé, pokud jsou soucasné podavany 1écivé piipravky, které jsou pfevazné metabolizovany CYP1A2
(melatonin, xanthiny — naptiklad kofein nebo theofylin). Souc¢asné podavani mize prodlouzit polocas
latky methoxsalen a mit za nasledek prodlouzenou fotosenzitivitu.

Ackoliv se prokazalo, Ze methoxsalen mtze zpusobovat indukei i inhibici jaternich enzymi, u ¢lovéka
zfejmé plisobi primarné jako silny inhibitor mikrosomalnich oxida¢nich metabolickych procesii. Proto
se da predpokladat, Ze bude dochazet k interakcim mezi latkou methoxsalen a jinymi lécivymi
pripravky, jejichz metabolismus zahrnuje jaterni enzymovy komplex cytochromu P450 (zejména
CYP1A2). Po lécbe latkou methoxsalen se vyrazné snizila rychlost clearance kofeinu. Byly
identifikovany jak konjugované, tak nekonjugované metabolity, ale zadné z nich nevykazovaly
farmakologicky relevantni aktivitu.



Fotosenzibilizujici latky

Opatrnosti je tfeba dbat rovnéz u pacientli soucasné uzivajicich cytotoxické nebo jiné fotosenzibilizujici
latky:

Fluorochinolony, furosemid, retinoidy, derivaty sulfonylmocoviny, anthralin, kamenouhelny dehet,
griseofulvin, kyselina nalidixova, sulfonamidy, tetracykliny, halogenované derivaty salicylanilidu,
thiazidy, fenothiaziny, methylenova modf, tolonium chlorid, bengalska ¢erven, methyloranz, peroralni
kumarinova antikoagulancia.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u muzi a Zen:

Muzi i zeny, ktefi se 1é¢i ptipravkem Methoxsalen, musi v priubéhu terapie fotoferézou pouzivat vhodné
antikoncep¢ni metody.

U muzi a Zen je tteba pokraCovat v pouzivani antikoncepce po dobu 3 respektive 6 mésicii po dokonceni
posledniho cyklu terapie fotoferézou.

Tehotenstvi

Dosud nejsou k dispozici zadné nebo pouze omezené udaje o pouziti latky methoxsalen u téhotnych Zen.
Z toho diivodu je methoxsalen v prubéhu t€hotenstvi kontraindikovan.

Ptedklinické udaje naznacuji, Ze methoxsalen pravdépodobné miize pti pouziti u biezich zvitat poskodit
plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se methoxsalen vylucuje do lidského matetfského mléka, a proto je béhem kojeni
kontraindikovan.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se fertility.

Predklinické tidaje naznacuji, ze dlouhodoba expozice peroraln€ podavanym psoralenlim ve vysokych
davkach mlize mit negativni vliv na muzskou a zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V dutsledku specidlniho zpiisobu podani (mimotélni podani) mtize dojit k docasné kardiovaskularni
nestabilité. Pacienti navic maji po 1écbé fotoferézou nosit slunecni bryle (viz bod 4.4). Pacienti tedy
nemaji bezprostiedné po fotoferéze tidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Gcinky pfi mimotélnim uzivani latky methoxsalen byly fototoxické
reakce, nauzea, zvraceni, méstnavé srdecni selhani a hypotenze. V pribehu lécby mtize zavaznost a
¢etnost nezddoucich uc¢inku klesat a obvykle neni zapotiebi prerusit 1é¢bu.

Velmi casté:  >1/10

Casté: >1/100 az <1/10
Méng¢ ¢asté:  >1/1 000 az <1/100
Vzacné: >1/10 000 az <1/1 000
Velmi vzacné: <1/10 000
Neni znamo: Cetnost nelze z dostupnych Gdaji uréit.
Casté Neni znamo
(>1/100 az <1/10) (Cetnost nelze z dostupnych udajt
urcit)

Infekce a infestace




Infekce

O¢ni poruchy

Fototoxické reakce, napf. tvorba Sedého zakalu,
chorioretinitida (viz bod 4.4)

Cévni poruchy

Hypotenze
Toceni hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea
Zvraceni

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Fototoxické reakce, napt. svédéni nebo erytém (viz
bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka (za 2 az 12 hodin po 1é¢bé se mizZe objevit
mirnd horecka)

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Komplikace spojené s cévnim piistupem po opakované
venepunkci

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebezpecné predavkovani pii mimotélnim podéani latky methoxsalen je vysoce nepravdépodobné —
dosud nejsou znamy zadné ptipady.
Pii peroralni intoxikaci jsou nejpravdépodobnéjsimi priznaky nauzea, silné zvraceni a toCeni hlavy.

V piipadé predavkovani latkou methoxsalen je tfeba pacienta udrzovat v temné mistnosti minimalné€ po
dobu 24 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické a imunomodula¢ni latky, jind imunostimulaéni ¢inidla,
kod ATC: LO3AX

Mechanismus ucinku

Methoxsalen je fotosenzibilizujici latka. Ac¢koliv se fotochemoterapie klinicky pouziva jiz fadu let,
mechanismus ucinku této 1é¢by nebyl doposud plné objasnén. Obecné se ma za to, ze molekularni
procesy, které vedou k apoptoze bun€k, zahrnuji interkalaci latky methoxsalen do dvoufetézcové
molekuly DNA v jadre. Komplexy nukleova kyselina — furokumarin, které se vytvareji v tomto procesu
interkalace, obsahuji slabé vazebné sily, jako jsou Van der Waalsovy sily, vodikové mustky a hydrofilni
sily. Vytvofeni téchto vazebnych sil lze snadno zvratit a v nepfitomnosti fotoaktivace nemaji
farmakologické nasledky. Po aktivaci absorpci zafeni UVA se v§ak methoxsalen vaze na pyrimidinové
baze nukleové kyseliny (thymin, cytosin a uracil) a vytvaii kovalentni kiizové vazby mezi dvéma fetézci
DNA.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

K reakci dochazi za n€kolik mikrosekund, a jakmile se zafeni vypne, 1é¢iva latka se okamzité vrati do
své inertni podoby.

Mechanismus, kterym fotoferéza ptisobi, byl zkouman na zaklad€¢ pozorovani uréitych proteint, které
indukuji apoptozu (Bcl-2 a Fas). Lymfocyty piitomné v periferni krvi byly izolovany bezprosttedné pred
a 24 hodin po 1écbé a byly zaznamenany pocty proteinli Bcl-2 a Fas pro srovnani s kontrolni skupinou
nepodstupujici [é¢bu. Bylo prokazano, ze podil proteini Fas byl po 1é¢be vyznamné vyssi, zatimco podil
proteint Bcl-2 zlstal nezménén. Bylo také prokdzano, ze fotoferéza zvySuje podil apoptotickych bunek
v kultivovanych lymfocytech. Zda se, ze tyto apoptotické buiiky jsou absorbovany dendritickymi
buitkami a pfedstavuji antigeny, takZe je okamzité aktivovana a uskute¢néna specifickd bunécnd
imunitni odpovéd.

Presny mechanismus nebyl doposud detailn€ objasnén.

Farmakodynamické ucinky

Vytvoreni produktti fotoadi¢nich reakci vede k proliferacnimu arestu lymfocyti, které do priblizné
72 hodin odumtou. Tento akutni ucinek na T-builky pravdépodobné nema vyznam na ucinnost 1éCby.
Neustale se rozsituji dikazy, které naznacuji, ze fotoferéza mtze piisobit jako imunomodulator vedouci
k zesileni systémové protinadorové odpovedi.

Klinické t¢innost a bezpecnost

41 pacientl s riznymi chorobami (CTCL, GVHD, systémova skleréza) podstoupilo celkem 1 210
léCebnych sezeni s fotoferézou. Nejptizniveji reagovali pacienti s CTCL trpici erytrodermii se
zachovalou imunitni kompetenci, ale 1écba byla uspésna i u CTCL v pokrocilém stadiu nadoru.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Podéni

V pribéhu fotoferézy jsou od sebe oddéleny jednotlivé slozky plné krve. Erytrocyty a pfebyte¢na plazma
jsou infuzné vraceny zpét do téla pacienta, zatimco buffy coat (krev obohacena leukocyty) a ¢ast plazmy
jsou odebrany, oSetfeny latkou methoxsalen, vystaveny zateni UVA (320 az 400 nm), a poté je
provedeno zpétné injekéni nebo infuzni podani do téla pacienta.

Pti vyzkumu provedeném na 16 pacientech bylo mnozstvi latky methoxsalen potfebné pro mimotélni
podani porovnano s mnozstvim latky methoxsalen k peroralnimu podéani potfebnym k dosaZeni
podobnych hladin t¢inné latky ve frakci leukocytl. Bylo prokazano, ze pti mimotélnim zpiisobu podani
byla pouzita ptiblizn¢ 1/250 az 1/500 mnozstvi pro peroralni podani.

Distribuce a biotransformace
Plazmaticky polocas je ptiblizn€ 2 hodiny.
Methoxsalen je téméf kompletné metabolizovan v jatrech hydroxylaci a glukuronidaci.

Eliminace
Metabolity jsou vylucovany pievazné ledvinami. 90 % podané davky se vyskytuje v moci po 6 az 8
hodinach.

Specifické farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce jater ¢i ledvin, starSich pacient nebo
u pediatrické populace nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinické ucinky byly pozorovany pouze u expozic, které vyznamné pievysovaly maximalni
expozici pro ¢loveka, coz znaci malou relevanci pro klinické pouZiti.

Dlouhodobé podavani 12 mg/kg denné u mys$i po dobu 1 roku nepfineslo Zadné toxické Ucinky.
Dlouhodobé intraperitonedlni podavani 4 mg latky methoxsalen v kombinaci s UV zafenim (320 az
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400 nm) vedlo k toxickym reakcim na kiizi a jatrech. U latky methoxsalen v kombinaci s UVA zafenim
byla pozorovana okulotoxicita.

Na zvifecich modelech byl rozsahle studovan potencial fototoxicity. Projevy fototoxickych reakei byly
pozorovany na kiizi a v o¢ich po peroralnim podani a na jatrech po intraperitonealnim podéani. Studie na
lidech prokazaly, Ze vznik fototoxickych reakci je nepravdépodobny, pokud nebude dosaZeno

systémové expozice minimalné 30 ng/ml.

Denni davky v rozmezi 15 az 150 mg/kg vedly u potkanti v zavislosti na davce k naruseni reprodukéni
schopnosti. Byl nepfiznivé ovlivnén rist plodu, zivotaschopnost a morfologicky vyvoj.

Experimentalni studie ukazaly, Ze methoxsalen miize zvySovat nachylnost ke vzniku koZnich karcinomi
vlivem expozice UV zafeni. Uvadi se, ze methoxsalen indukuje riist renalnich, subkutannich a plicnich

tumord u krysich samci po peroralnim podavani davek ve vysi 37,5 a 75 mg/kg/den po dobu az dvou let.

Bylo prokazano, ze nefotoaktivovany methoxsalen indukuje genové mutace u bakterii, a také
chromozomalni aberace a vymény sesterskych chromatid v kultivovanych sav¢ich bunkach.

Na zakladé mechanismu tc¢inku nelze u latky methoxsalen vyloucit moznost teratogennich nebo
embryotoxickych u€ink.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Ethanol 96 % (V/V)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Methoxsalen miiZze sorbovat na PVC a jiné syntetické materialy.

Jakmile se ptipravek Methoxsalen natahne do plastové strikacky, je tfeba jej neprodleng vstiiknout do
fotoaktivac¢niho vaku.

Tento 1écivy pfipravek se nesmi michat s jinymi léCivymi piipravky nebo infuznimi roztoky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Tento 1é€ivy piipravek je
tteba pouzit ihned po otevieni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka ze skla jantarové hnédé barvy, 5 ml
Velikost baleni: 50 ampulek

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Ptipravek Methoxsalen se nesmi fedit.
Obsah ampulky nesmi byt podavan injekcné ptimo do téla pacienta. Viz také bod 4.2
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Maco Pharma

Rue Lorthiois, Mouvaux 59420

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

59/204/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 11. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.11.2021



