CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxsoralen

10 mg kapsutki neikkie

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 kapsutka mikka zawiera 10 mg metoksaleregthoxsalenuin

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki mekkie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bardzo ekkiej tuszczycy pospolitej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Oxsoralen mge by¢ stosowany jedynie przez lekarzy specjalistovmdadczonych w terapii PUVA i
stosowany zgodnie z zaleconymi przez nich instarkgj

Leczenie polega na doustnym przyjmowaniu Oxsorafencelu uaktywnienidwiattoczutcci) oraz
nastpnie ndwietlaniu promieniowaniem UV-A za pomospecjalnych lamp (metoda fotochemioterapii —
PUVA).

Dawkowanie

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 diugiego néawietlania.

Opis procedur PUVA:

Oxsoralen powinien dypodawany godzinprzed néwietlaniem promieniowaniem UV-A. Przed
rozpoczciem leczenia naly przeprowadd test wraliwosci na promieniowanie w celu okitenia
odpowiedniej dawki produktu leczniczego Oxsoralesrzazasu riavietlania promieniowaniem UV-A.
Po uptywie jednej godziny od podania kapsutki, pathawietlany jest zwékszapcymi sie dawkami
promieniowania UV-A poczynag od matej dawki poeitkowej. Test powinien byprzeprowadzony na
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najwrazliwszych czsciach ciata (okolica pdadkowa, okolica pachwinowa). Minimalna dawka
fototoksyczna (powstanie najmniejszego zaiakrzego rumienia) okéona w ten sposobehzie pierwsz
dawlq terapeutycza Na pocatku leczenie powinno ldyprzeprowadzane raz na @phie czsciej niz
cztery razy w tygodniu. Po dwoch kolejnych dniaekwietlan, nalezry zachowa jednodniovd przerve,
konieczny jest jeden dziébez zabiegu.

Po usipieniu objawow klinicznych tuszczycy, terapiagla maze by zamieniona na terapprzerywan z
zastosowaniem tych samych dawek: terapia PUVA ca w tygodniu przez jeden migsj nastpnie raz
w tygodniu przez kolejny miesi, pod warunkiemie u pacjenta nie ma objawow tuszczycylidepacjenta
nie ma objawow choroby po zakezeniu dwumiesicznej terapii przerywanej, terapia seazosta
zakaczona, 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 zwekszanie dawki
nawietlania, z uwagi na nasilanieggigmentacji podczas leczenia. Czas i wietkdawki powinny by
ponownie okrélone w técie wraliwosci na promieniowanie UV-A.

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

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na metoksalen, inne psoraleny lub kkimwiek z substancji pomocniczych

» 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 skéry lub nowotwory@®ly w wywiadzie

* Jednoczesne leczenie cytostatykami lub promieni@majonizupcym

* Bezsoczewkowg

* Dzieci

* Okres cizy i karmienia piersi.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynniki ryzyka, takie jak uprzednio stosowanap&alziegciem, terapia zyciem promieniowania UV-B,
uprzednie leczenie preparatami z arszenikiem, lutyeziem promieniowania rentgenowskiego powinny
wyklucza, jesli to mozliwe, stosowanie terapii PUVA.
Terapia PUVA mae by zastosowana w patsizych przypadkach, wadznie jeeli jest to absolutnie
konieczne:

* U pacjentow mitodych

* U pacjentow ze skarypu lill

* U pacjentow z zaburzeniami uktadu sercowo — naozyejo (ci pacjenci powinni Bynawietlani w

pozycji lezace)).

Mezczyzni aktywni seksualnie oraz kobiety w wieku rozroglozmog przyjmowa terape tylko wtedy gdy
stosu odpowiedni skutecza antykoncepg (patrz punkt 4.6).

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



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/gpa.) oraz bezpiecznych
urzadzen do nd@wietlania.

Pacjenci nie powinni opalasic przez 24 godziny przed przeprowadzeniem testuep@ oparzenie
stoneczne mee zafatszowawyniki testu. W przypadku wygpienia rumienia podadnym pozorem nie
wolno zwiksza& dawki promieniowania.

Oczy

Jali soczewka wystawiona jest na promieniowanie UVaAmetoksalen jest wzi obecny w soczewce,
dziatanie fotochemiczne me prowadzi do nieodwracalnego wzania metoksalenu z biatkami i DNA w
soczewce. Dlatego nalenost okulary przeciwstoneczne bardzo dobrze chymmprzed promieniowaniem
UV-A, co najmniej przez 8 godzin po przgju produktu leczniczego Oxsoralen. Podczasvielania
promieniami UV-A, oczy musiby¢ ostongte odpowiednim, nieprzepuszcaeym swiatta materiatem.

Z uwagi na ryzyko uszkodzenia oczu, pacjenci powatizyma petrs informacg, o ryzyku jakie niesie za
soly terapia PUVA.

Podczas trwania leczenia i ngstie w rocznych odgpach czasu natg przeprowadzabadania wzroku.

Skora:

Po doustnym podaniu psolarenu, 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 Oxsolaren jakadka utatwiagcego
opalanie, co mge prowadzt do powanych uszkodze skéry (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 Ox®swlaNie naley opal& si¢ przez caly czas trwania
terapii.

W celu ztagodzenia ssizenia mana, stosowamaici nattuszczajce lub antyhistaminowe.

Wgtroba:

Upocsledzenie 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 nargniem na dziatanie promieniowania stonecznegagemo
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 nalg okrywat narady
ptciowe j&li naswietlanie nasfpuje w pozycji leacej.

Informacje o niektoérych substancjach pomocniczyctoduktu leczniczego:
Ze wzgkdu na zawart@& sorbitolu, pacjenci z rzadldziedziczi nietolerangj fruktozy nie powinni
stosowa tego produktu leczniczego.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Fenytoina mee zaburzé dziatanie metoksalenu.

Metoksalermocno wize sk z biatkami osocza, ale m® by przesunity z tego miejsca wiania,
szczegolnie przez tolbutamid. Jednoczesne stosewsgtioksalenutolbutamidu mae prowadzi do
zwickszenia fotowraiwosci.

Nalezy zachowa ostranosé stosujc jednoczénie leczenie z zastosowaniem lekéw cytotoksyczybh
innych substancji uwediwiajacych naswiatto, jak ditranol, smota pogazowa i jej pochodgeyzeofulwina,
kwas naliksydowy, sulfonamidy, tetracykliny, poched:hlorowcowanych salicyloanilidow, tiazydy,
fenotiazyna, sulfonylomocznik, niektére barwnikganiczne, takie jak: kit metylenowy, btkit toluidyny,
réz bengalski, orahmetylowy oraz doustne leki przeciwzakrzepowe pocigokumaryny.

Jednoczesne podawanie retynoidow jestliwe i moze zmniejszy ryzyko nawrotu.

4.6 Cigza i laktacja

Produktu leczniczego Oxsoralen nie tglstosowa w okresie cizy.

Nie ma wystarczagych danych o stosowaniu metoksalenu u kobighonych.

Badania przedkliniczne wskazyuyge podawanie zwiegzom w okresie eizy metoksalenu me powodowa
uszkodzenia ptodu.

Nie wiadomo, czy metoksalenu przenika do mlekakigfyo, dlatego nie natg stosowa produktu
Oxsoralen w okresie karmienia piersi

4.7 Wplyw na zdolnasé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Oxsolaren nie wptywa w ogole lub ma nieznaczny wpha zdolnéé do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Ponizsze kryteria zastosowano do sklasyfikowanigt#ci wyskpowania dziata niepazadanych:
Bardzo czste £1/10), czste £1/100 do <1/10), niezbyt egte £1/1 000 do <1/100),
rzadkie £1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

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

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Niezbyt czste: bdl gtowy, nerwowit, bezsenna

Zaburzeniaolqdkowo-jelitowe:
Niezbyt czste: nudnéci i wymioty bezpeérednio po podaniu. Objawy te mphgy¢ zmniejszone poprzez
przyjmowanie kapsutek z pgwieniem lub mlekiem.

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

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Niezbyt czste: dzialania fototoksyczne jak rumjevysypka gcherzowagswiad.



Jedynie w przypadku przedawkowania promieniowanfadzaobserwowano oparzenia stoneczne jak
rumien i wysypka gcherzowa, wiczap oparzenia drugiego stopnia. Poniewaymienione objawy nie
nasilap sig przed uptywem 48 — 72 godzin poswnéetlaniu, nie nalgy zwigksza dawki promieniowania
UV-A w ciagu dwoéch nagpujacych po sobie dni.

Rzadkie: zblakricie koloru wlosow, ktore jest odwracalne, gdy zaptanie & przyjmowania metoksalenu.
W czasie dlugoterminowej terapii PUVA: nadmierngawacenie, przedwczesne starzengeskbdry, plamy
na skorze.

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

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych:
W czasie diugoterminowej terapii: bardzo rzadkdkoszenia vgtroby.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie objawia siudndgciami, gwattownymi wymiotami i zawrotami gtowy. Nzl
wywotaé u pacjenta wymioty i powinien on pozosta@wazaciemnionym pokoju przez co najmniej 24
godziny. Zalecane jest monitorowanie czy§tiaikladu sercowo-naczyniowego.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Kod ATC: D0O5BA02

Metoksalen naley do lekow z grupy furokumaryn, ktére pod wptywetagich fal promieniowania UV
(UV-A, 320 — 400 nm) dajodczyny fototoksyczne. Poprzez powstawanie podegirtaicucha metoksalen
wstrzymuje synteznaskdorkowego DNA, hamag w ten sposob hiperproliferaapaskorka
charakterystyczndla tuszczycy.

Zaobserwowano réwniereakcje zapalne, po ktorych ngsije zwikszenie syntezy melaniny i liczby
melanocytow oraz zgrubienie warstwy rogowej naskork

Metoksalen nie dziata samodzielnie; aktywowany pesez promieniowanie UV-A Ani zwykl@wviatto, ani
krétkie fale promieniowania UV ( UV-B lub UV-C) nigowoduj aktywacji metoksalenu. Podawanie
metoksalenu jest zatem Wdwe, jeli dysponuje si odpowiednim sprgem do néwietlania.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kapsuitki z mgkkiej zelatyny zawierajce substangjczynmy w postaci ptynnej, zwkszap jej biodosgpnasé
i umazliwiaj a zastosowanie mniejszych dawek; wi przypadku stosowania postaci krystaliczne;j.
Podany doustnie metoksalenggg najweksze s¢zenie w tkankach i osoczu po okoto jednej godzinie o
podania. Okres péitrwania w osoczu wynosi okot@m@ziny. Metoksalen jest metabolizowany wtkebie
poprzez hydroksylagji glukuronidacg. 90% podanej dawki jest wydalane z moczem po @edzinach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach nie klinicznych obserwowano dziataedypie 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 szczurOw orazedry 423, a 699 mg/kg mc u myszy. U myszy, staleap@ohie
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12 mg/kg mc. na dabprzez 1 rok nie wykazato dziatania toksyczneggyddczeniu z promieniowaniem,
UV (dtugosé fali 320-400 nm), diugotrwate dootrzewnowe podawaihmg metoksalenu dziatato toksycznie
na czs¢ skory i watrobe. Zaobserwowano toksyczne dziatanie metoksalenotyepeniu z

promieniowaniem UV-A na oczy.

Dziatanie fototoksyczne badano na modelu zwigym. Objawy dziatania fototoksycznego obserwowane
byly na skérze i oczach po podaniu doustnym orazteobie po podaniu dootrzewnowym. Po pexyji od

15 mg/kg mc. do 150 mg/kg mc. na dpbzczury wykazywaty zakae od dawki updedzenie rozrodcZai.
Uposledzeniu ulegat tez wzrost ptodu, zddoiazyciowe i rozwdéj morfologiczny.

Badania wykazuj, ze metoksalen me zwiksza& mozliwosé rozwoju raka skory z powodu wystawiania ha
dziatanie promieniowania UV. Nie pobudzawiatiem metoksalen wywotywat nieprawidtose

genetyczne u bakterii jak rowria@ieprawidtowdci chromosomowe i Sister Chromatic Exchange (SCE) w
komorkach u ssakow.

Obserwowana byta zekszona zapadal§é na nowotwory nerek i tkanki podskérnej jak rownie
nowotwory ptuc u samcéw szczuréw, po doustnym poadaretoksalenu 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 dziatani@tagenne metoksalenu na bakterie i komoérki ssakow.
Nie ma opublikowanych danych o tisvym 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, stipr Polyols.
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa w temperaturze po#gj 30°C.

6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

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

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

G.L. Pharma GmbH
SchloRplatz 1
A-8502 Lannach
Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/2447

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

16.06.1999
16.08.2004
16.06.2005
16.12.2008

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

04.02.2010



