CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxsoralen10 mg, kapsutki ngkkie

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 kapsutka mgkka zawiera 10 mg metoksaler@+lethoxypsoralen
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sorbitol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki mekkie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bardzo ¢ikiej tuszczycy pospolitej w ramach terapii PUVA @Raen+ promieniowanie UV-A).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Oxsoralen @by przepisany jedynie przez lekarzy specjalistéémdadczonych w
terapii PUVA i stosowany zgodnie z zaleconymi pragzh instrukcjami.

Leczenie polega na doustnym przyjmowaniu produdtaniczego Oxsoralen (w celu uaktywnienia
Swiattoczutcici) oraz nasfpnie ndwietlaniu promieniowaniem ultrafioletowym UV-A zamoa
specjalnych lamp (metoda fotochemioterapii — PUVA).

Dawkowanie

Zalecana dawka:

Masa ciata Dawka produktu leczniczego Oxsoralen
do 40 kg 10 mg

40 - 50 kg 20 mg

50 - 60 kg 30 mg

powyzej 60 kg 40 mg (maksymalnie do 50 mg)

U pacjentéw, ktérzy wykazajmak wrazliwos¢ na promieniowanie UV, natg zwigkszy¢ dawk;, aby
unikna¢ zbyt dtugiego néwietlania.

Opis procedur PUVA:

Oxsoralen powinien dypodawany godziaprzed nawietlaniem promieniowaniem UV-A. Przed
rozpoczciem leczenia naky przeprowadd test wraliwosci na promieniowanie w celu olélenia
odpowiedniej dawki produktu leczniczego Oxsoraleazazasu ravietlania promieniowaniem UV-A.
Po uptywie jednej godziny od podania kapsutki, patpawietlany jest zw¢kszapcymi sk dawkami
promieniowania UV-A poczynag od matej dawki poeitkowej. Test powinien byprzeprowadzony na
najwrazliwszych czsciach ciata (okolica pdadkowa, okolica pachwinowa). Minimalna dawka



fototoksyczna (powstanie najmniejszego zatadr@ego rumienia) okéona w ten sposébedzie pierwsz
dawlq terapeutyczp Na pocatku, leczenie powinno IByprzeprowadzane raz na dohie czsciej niz
cztery razy w tygodniu. Dotyczy to rowiierzyjmowania produktu leczniczego Oxsoralen. Péaw
kolejnych dniach ravietlan, nalezy zachowa jednodniovy przerv. Konieczny jest jeden d#idbez
zabiegu.

Po us#pieniu objawow klinicznych tuszczycy, terapiagla maze by zamieniona na terapprzerywan z
zastosowaniem tych samych dawek: terapia PUVA éa w tygodniu przez jeden migsj nastpnie raz
w tygodniu przez kolejny miesi, pod warunkiemze u pacjenta nie ma objawdw tuszczycylidlepacjenta
nie ma objawow choroby po zakezeniu dwumiesicznej terapii przerywanej, terapia seazosta
zakaiczona, poniewaw takich przypadkach nibwa jest diugotrwata remisja.

Caltkowita dawka metoksalenu oraz promieniowaniaAJpewinna by utrzymywana na jak naggzym,
mozliwym statym poziomie.

Mimo, ze efekty przyzwyczajenia nig gnane, mge by konieczne powolne zekszanie dawki
nawietlania, z uwagi na nasilaniegigmentacji podczas leczenia. Czas i wietkdawki powinny by
ponownie okrélone w técie wraliwosci na promieniowanie UV-A.

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Oxsoralen jest przeciwwskazadyieci w wieku poniej 12 lat (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania:
Kapsutki powinny by przyjmowane z pgywieniem lub z mlekiem.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwosé¢ na substanejczynr,, inne psoraleny lub ktékolwiek substangjpomocnica
wymieniom w punkcie 6.1

» Cigzkie zaburzenia czynioi watroby lub nerek

» Choroby zwizane z nadwediwoscia naswiatto jak np.: porfiria skorna @ga, porfiria mieszana,
porfiria erytropoetyczna, kseroderma pigmentowtydermatozy wielopostaciowe

* Tocze rumieniowaty

* Albinizm

* Czerniak ztgliwy lub rak ptaskokomérkowy skoéry lub nowotwory@®ly w wywiadzie

* Jednoczesne leczenie cytostatykami lub promieni@majonizupcym

* Bezsoczewkowg

» Dzieci w wieku poniej 12 lat

» Okres ciyzy | karmienia piersi

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynniki ryzyka, takie jak uprzednio stosowanapealziegciem, terapia zyciem promieniowania UV-B,
uprzednie leczenie preparatami z arszenikiem, lutyeziem promieniowania rentgenowskiego powinny
wyklucz&, jesli to mazliwe, stosowanie terapii PUVA.

Terapia PUVA mae by zastosowana w patsizych przypadkach, wadznie jeeli jest to absolutnie

konieczne:

* U pacjentéw mtodych

* U pacjentéw ze skartypu | il

* U pacjentéw z nowotworami skory w wywiadzie

* u pacjentdéw z rakiem podstawnokomorkowym, kolczgsimorkowym, melanagDubreuilh’a,
leukoderma pochodzenia zakaego (podczas terapii PUVA obszary skory dattenjedr z tych
chordb powinny b§ zakryte przed riavietlaniem!)

e w przypadku opryszczki

» w przypadku zémy, zapalenia naczyniowki i siatkdwki, jaskry
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* U pacjentdw z zaburzeniami uktadu sercowo — nacayejo (ci pacjenci powinni ldynawietlani w
pozycji lezace)).

Megzczyzni aktywni seksualnie oraz kobiety w wieku rozroglozmogy przyjmowa& terapg tylko wtedy,
gdy stosyj odpowiedni skutecza antykoncepgj (patrz punkt 4.6).

Fotochemioterapia nie by¢ przeprowadzona jedynie przez wyspecjalizowamedki posiadajce
przeszkolony personel oraz odpowiedaparatu.

Nalezy uzywaé specjalnych lamp UV-A emitagych stale jednakowe dawki promieniowania UV-A, ladz
istotnej emisji promieniowania UV-B czy UV-C. Naleuzywa¢ urzadzer do doktadnego pomiaru
emitowanej energii (podawanej viudach, wyliczenie promieniowania w J/gua.) oraz bezpiecznych
urzadzen do nd@wietlania.

Pacjenci nie powinni opalasic przez 24 godziny przed przeprowadzeniem testugp@a oparzenie
stoneczne mee zafalszowawyniki testu. W przypadku wygpienia rumienia podadnym pozorem nie
wolno zwkksza dawki promieniowania.

Oczy

Napromieniowanie diymi dawkami UV-A powoduje zame u zwierat; dziatanie to jest wzmocnione
podawaniem metoksalenug&tnie metoksalenu w ludzkiej soczewce jest propaostjte do stzenia w
surowicy. J&li soczewka wystawiona jest na promieniowanie UVaAnetoksalen jest wgi obecny w
soczewce, dziatanie fotochemiczneam@rowadz do nieodwracalnego waania metoksalenu z biatkami i
DNA w soczewce. Dlatego nalenost okulary przeciwstoneczne bardzo dobrze chyomprzed
promieniowaniem UV-A, co najmniej przez 8 godzingayjeciu produktu leczniczego Oxsoralen. Podczas
naswietlania promieniami UV-A, oczy mugby¢ ostonkte odpowiednim, nieprzepuszcgaym swiatta
materiatem.

Z uwagi na ryzyko uszkodzenia oczu, pacjenci powatizyma petrs informacg, o ryzyku jakie niesie za
soly terapia PUVA. Podczas trwania leczenia i g@sie w rocznych odgpach nalgy przeprowadza
badania wzroku.

Skora:

Po doustnym podaniu psoralenu, rarde na dziatanie promieniowania stonecznego (naveetz
zamkngte okna) mee prowadzi do ckzkich poparzé i w diuzszym okresie do przedwczesnego starzenia
sie skory. Zwkeksza s¢ rowniez ryzyko wystpienia raka skory.

Nalezy przestrzec pacjenta przed niesgiavym stosowaniem kapsutek Oxsoralen jakadka utatwiagcego
opalanie, co mee prowadzt do powanych uszkodze skory (whczapc zagraajacezyciu poparzenia i
zwigkszone ryzyko wysgpienia raka skory). Pacjenci powinni unikatuzszego przebywania na powietrzu
oraz naraenia na dziatanie promieniowania stonecznego nawetz szyby, na 24 godziny przed i co
najmniej przez 8 godzin po podaniu produktu OxsraNie naley opal& si¢ przez caly czas trwania
terapii.

W celu ztagodzenia ssizenia mana, stosowamaici nattuszczajce lub antyhistaminowe.

Watroba:

Uposledzenie czynn&ei watroby maze powodowa wydtuzenie okresu péttrwania metoksalenu. 2ddo
prowadzé do przedtaajacej sk fotowrazliwosci. U pacjentdw z niewydolrdoia watroby, okres zachowania
srodkow ostranosci dotyczcych zwihzanych z nargeniem na dziatanie promieniowania stonecznegaemo
by¢ przedtzony.

Osrodkowy uktad nerwowy:
Istnieje przypuszczeniee u pacjentow z padacgknigotanieswiatta fluorescencyjnych lamp UV-A nie
wyzwala ataki drgawek.

Badania:
Na pocatku leczenia i nagpnie co 6 do 12 miesty podczas trwania leczenia nal@rzeprowadza
badania krwi, badania przeciwciat przecidjowych oraz badania czynitd watroby i nerek.



Inne:

U mezczyzn naley doktadnie przykrywénarzdy piciowe podczas Kavietlania, z uwagi na doniesienia o
przypadkach raka ptaskokomorkowego skory w tyclzatzch ciata. U kobiet natg okrywat narady
ptciowe, j&li naswietlanie nasipuje w pozycji léacej.

Informacje o niektorych substancjach pomocniczyctoduktu leczniczego:
Anidrisorb, jeden ze sktadnikdw otoczki kapsutkiviara sorbitol. Pacjenci z rzaglkiziedziczi
nietolerancj fruktozy nie powinni stosowaego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fenytoina meée zaburza dziatanie metoksalenu.

Metoksalen mocno wke sk z biatkami osocza, ale me by przesunity z tego miejsca wiania, szczegolnie przez
tolbutamid. Jednoczesne stosowanie metoksalediputéonidu mae prowadzi do zwigkszenia fotowraiwosci.
Nalezy zachowa ostraznosé¢ stosujic jednoczénie leczenie z zastosowaniem lekéw cytotoksycziyishinnych
substancji uwrdiwiajacych naswiatto, jak ditranol, smota pogazowa i jej pochodgeyzeofulwina, kwas
naliksydowy, sulfonamidy, tetracykliny, pochodndorhwcowanych salicyloanilidow, tiazydy, fenotiazyn
sulfonylomocznik, niektdre barwniki organiczne,itajak: bkkit metylenowy, bikit toluidyny, r& bengalski, oran
metylowy oraz doustne leki przeciwzakrzepowe pocieddumaryny.

Jednoczesne podawanie retynoidow jestliwe i moze zmniejsz§ ryzyko nawrotu.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych na temat stosowania metoksalenu utkobiarnych,

produktu leczniczego Oxsoralen nie rigletosowa w okresie cizy.
Badania przedkliniczne wskazuje podawanie zwiegtom w okresie Gizy metoksalenu ma powodowa
uszkodzenia ptodu.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy metoksalen przenika do mleka ligfak, dlatego nie natg stosowd produktu
Oxsoralen w okresie karmienia piersi

4.7 Wplyw na zdolnasé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Oxsoralen nie wptywa w ogole lub ma nieznaczny wpha zdolné¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Ponizsze kryteria zastosowano do sklasyfikowanigt#ci wyskpowania dziata niepazadanych:
Bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000 do <1/100),

rzadko £1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00&stcs¢ nieznana, nie ni@ by okreslona na
podstawie dogpnych danych.

Nowotwory tagodne, zfbwe i nieokréglone (wkczayc torbiele i polipy):
Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju raka ptaskokomérkowego skory széheig w obebie meskich
narzddéw piciowych, jednak ryzyko to nie m® byt wykluczone u kobiet (patrz rowrigunkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego:
W czasie diugotrwatej terapii PUVA: Bardzo rzadkoieniona morfologia krwi

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Niezbyt czsto: bdl gtowy, nerwowst, bezsennit



Zaburzeniaolgdkowo-jelitowe:
Niezbyt czsto: nudnéci i wymioty bezpdrednio po podaniu. Objawy te mphy¢ zmniejszone poprzez
przyjmowanie kapsutek z pgwieniem lub mlekiem.

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych:
Bardzo rzadko: w czasie dtugotrwalej terapii: usizenia witroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:

Niezbyt czsto: dziatania fototoksyczne jak rumjevysypka gcherzowagswiad.

Jedynie w przypadku przedawkowania promieniowanfaAdzaobserwowano oparzenia stoneczne jak
rumien i wysypka gcherzowa, wiczapc oparzenia drugiego stopnia. Poniewsymienione objawy nie
nasilap sie przed uptywem 48 — 72 godzin pasnéetlaniu, nie nalgy zwieksza dawki promieniowania
UV-A w ciagu dwoch nagpujacych po sobie dni.

Rzadko: zblakricie koloru wtoséw, ktore jest odwracalne, gdy zaptanie s przyjmowania metoksalenu.
Czgstdé¢ nieznana: W czasie diugoterminowej terapii PUVAdmierne rogowacenie, przedwczesne
starzenie siskory, plamy na skérze.

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego:
W czasie dlugoterminowej terapii PUVA: Bardzo rzadiszkodzenia nerek.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za poednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziatd Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy
Ostre przedawkowanie (przgie dawki okoto 140 razy wkszej nz dawka terapeutyczna) objawig si
nudndgciami, gwattownymi wymiotami i zawrotami gtowy.

Postpowanie
Nalezy wywota¢ u pacjenta wymioty i powinien on pozostawazaciemnionym pokoju przez co najmniej
24 godziny. Zalecane jest monitorowanie czyonaktadu sercowo-naczyniowego.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Kod ATC: D0O5BA02

Metoksalen (8-methoksypsoralen) rigielo lekow z grupy furokumaryn, ktére pod wptywetagich fal
promieniowania UV (UV-A, 320 — 400 nm) dajdczyny fototoksyczne. Poprzez powstawanie podeggn
tancucha metoksalen wstrzymuje syrteaskdrkowego DNA, hamag w ten sposob hiperproliferacj
naskoérka charakterystycgdla tuszczycy. Kwas nukleinowy kompleksu fotokugmgr utworzony podczas



tego procesu ma rowrietabe wiaciwosci wiazace (sity van der Waalsa, gzianie wodorowe,
oddziatywania hydrofobowe). \d&anie te g fatwo odwracalne i nie majadnych konsekwencji
farmakologicznych, j@i nie zachodzi proces fotoaktywacji. Aktywacja pogz absorpegjpromieniowania
UV-A powoduje jednak wizanie metoksalenu z podstapirymidyn kwasu nukleinowego i formowanie
kowalencyjnego wizania poprzecznego saizy dwoma tacuchami DNA. Reakcja ta trwa kilka
mikrosekund. Wraz z zakozeniem néawietlania, substancje aktywne farmakologicznie pmap do
postaci obgjtnej. Dziatanie antyproliferatywne wynika g&iatto przewodnictwa. Zaobserwowano rownie
reakcje zapalne, po ktorych ngsije zwkkszenie syntezy melaniny i liczby melanocytow argrubienie
warstwy rogowej naskorka.

Metoksalen nie dziata samodzielnie, aktywowany peaez promieniowanie UV-A. Ani zwyki@wviatto, ani
krotkie fale promieniowania UV ( UV-B lub UV-C) nigowoduj aktywacji metoksalenu. Podawanie
metoksalenu jest zatem tawe, j&li dysponuje si odpowiednim sprgem do néwietlania.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Kapsutkizelatynowe mikkie zawierajce substangjczynra w postaci ptynnej, zwkszap jej biodostpnas¢
i umazliwiaj a zastosowanie mniejszych dawek; wi przypadku stosowania postaci krystaliczne;j.
Podany doustnie metoksalenags najweksze stzenie w tkankach i osoczu po okoto jednej godzimie o
podania.

Metabolizm i wydalanie
Okres poitrwania w osoczu wynosi okoto 2 godzingtbksalen jest metabolizowany wtwobie poprzez
hydroksylacg i glukuronidacg. 90% podanej dawki jest wydalane z moczem po @edzinach.

Dziatanie na enzymy atrobowe

Metoksalen, ktéry zarowno indukuje jak i hamujeyakios¢ enzymdw wgtrobowych, wydaje 8i ze przede
wszystkim wykazuje silne dziatanie hangg na procesy metaboliczne mikrosomalnego utlemiamiidzi.
Nalezy si¢ wigc spodziewainterakcji mgdzy metoksalenem i innymi produktami leczniczymi,
metabolizowanymi z udziatem cytochromu P450. Kkr&ofeiny i antypiryny zmniejszatgznacznie po
zastosowaniu metoksalenu. Badania wykazaly rénameniejszenie aktywacji metabolizmu paracetamolu
spowodowane metoksalenem, cozmby¢ réwniez konsekweng hamowania przez cytochrom P450
oksydacji paracetamolu. Zidentyfikowano sgime i wolne metabolity, ale nie magtotnego dziatania
farmakologicznego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziataniypge w przypadku ekspozycji na promieniowanie
uznanej za wystarczgjo wigksz, od maksymalnej dozwolonej u ludzi, co ma niewielkiazek z
zastosowaniem klinicznym. W badaniach nadagstksyczndcia, wartagci LDso po doustnym podaniu
wynosity 791 mg/kg mc. u szczurdw orazedry 423, a 699 mg/kg mc u myszy. U myszy, staleap@ohie

12 mg/kg mc. na dabprzez 1 rok nie wykazato dziatania toksyczneggoddczeniu z promieniowaniem,
UV (dtugos¢ fali 320-400 nm), metoksalen diugotrwale dootrzewa podawany w dawce 4 mg dziatat
toksycznie na a&¢ skory i watrobe. Zaobserwowano toksyczne dziatanie metoksalenotyzzeniu z
promieniowaniem UV-A na oczy.

Dziatanie fototoksyczne badano na modelu zwigym. Objawy dziatania fototoksycznego obserwowane
byly na skdrze i oczach po podaniu doustnym oraztobie po podaniu dootrzewnowym. Badania u ludzi
wykazaly,ze reakcje fototoksyczne snato prawdopodobne,jeekspozycja ogdlnoustrojowa nie ggnie
poziomu co najmniej 30 ng/ml. Po pregiu od 15 mg/kg mc. do 150 mg/kg mc. na ¢latzczury
wykazywaty zalene od dawki upgedzenie rozrodczei. Upcsledzeniu ulegat tewzrost ptodu, zdolrii
zyciowe i rozwd@j morfologiczny.

Badania wykazuj, ze metoksalen mie zwiksza& ryzyko rozwoju raka skory z powodu wystawiania na
dziatanie promieniowania UV. Nie pobudzawiattem metoksalen wywotywat nieprawidtose
genetyczne u bakterii jak rowria@ieprawidtowdci chromosomowe i Sister Chromatic Exchange (SCE) w
komorkach u ssakow.



Obserwowana byta zekszona zapadaléé na nowotwory nerek i tkanki podskaérnej jak réwinie
nowotwory ptuc u samcow szczurdéw, po doustnym padaretoksalenu w dawkach dobowych 37,5 mg/kg
mc. i 75 mg/kg mc. przez ponad dwa lata.

W badaniach in vitro i in vivo wykazano dziatanietagenne metoksalenu na bakterie i komorki ssakow.
Nie ma opublikowanych danych o aisvym dziataniu teratogennym metoksalenu u ludedriak na
podstawie mechanizmu dziatania, dziatanie teratogéembriotoksyczne metoksalenu niezebye
wykluczone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Makrogol 400

Glikol propylenowy

Otoczka

Zelatyna

Glicerol 85%

Tytanu dwutlenek (E171)

Anidrisorb 85/70: sorbitol, sorbitan, mannitol, suipr Polyols.
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze po#gj 30°C.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

50 kapsutek nekkich (5 blistréw Al/PVC/PVDC zawieragych po 10 kapsutek), umieszczonych w
tekturowym pudetku.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schidplatz 1

A-8502 Lannach

Austria
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



