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Conversacion sobrelos
sintomas cutaneos del LCLT:
PreparaCion de e e e et o,

- es reunirse con sumédico para hablar sobre el plan de tratamiento.
las citas 101

Puede utilizar esta guia de conversacion como ayuda para preparar
su proxima citay aprovechar al maximo la conversacion con el
médico. Compruebe sila fotoféresis es adecuada para usted.

Shelia, paciente con

sintomas cutaneos
deLCLT. /

Profesional sanitario ficticio

La siguiente informacion se refiere al uso de UVADEX® (metoxsaleno) solucion estéril con el sistema de fotoféresis
THERAKOS?" para el tratamiento de los sintomas cutaneos asociados al linfoma cutaneo de linfocitos T (LCLT).

Le recomendamos que hable con el médico sobre el tratamiento y las enfermedades que tenga.

INDICACIONES Y USO

La solucion estéril UVADEX® (metoxaleno) esta indicada para su administracion extracorporea con el sistema de
fotoaféresis THERAKOS® CELLEX® en el tratamiento paliativo de las manifestaciones cutaneas del linfoma cutaneo
delinfocitos T (CTCL) que no responda a otras formas de tratamiento.

INFORMACION IMPORTANTE SOBRE LA SEGURIDAD

ATENCION: LEA EL MANUAL DEL USUARIO DEL SISTEMA DE FOTOAFERESIS THERAKOS CELLEX ANTES
DE PRESCRIBIR O DISPENSAR ESTE MEDICAMENTO.

Unicamente los médicos con competencias especializadas en el diagnéstico y tratamiento del linfoma
cutaneo de linfocitos T y con capacitacion especifica y experiencia en el uso del sistema de fotoaféresis
THERAKOS CELLEX pueden utilizar la solucion estéril UVADEX (metoxaleno).

Sirvase consultar el Manual del usuario de CELLEX antes de utilizar este producto.

Sirvase consultar la Informacién para la prescripcion completa que se adjunta, incluidala ADVERTENCIA DESTACADA
de UVADEX, y el Manual del usuario del sistema de fotoaféresis THERAKOS.



Qué debe decirle al médico

Rellene este apartado para informar bien al médico de cémo le afectan los sintomas cutaneos
del LCLT y delo que hahecho para tratarlos.

1. ¢ Qué sintomas cutaneos del LCLT presenta?

|:| Erupcion con enrojecimiento |:| Dolor |:| Otros:

|:| Zonas de sequedad, enrojecimiento |:| Engrosamiento de la piel de las
y descamacion palmasy las plantas

|:| Picor

2. (A qué partes afectan los sintomas?

|:| Cuero cabelludo |:| Espalda |:| Pies
[ ] Rostro [ ] Manos [ ] Ingles
|:| Cuello |:| Brazos |:| Otras:
[ ] Torax [ ] Piernas

[ ] Abdomen

3. ¢Con qué frecuencia aparecen los sintomas cutaneos del LCLT?
|:| Constante |:| Otra:

I:l Unavez alasemana

|:| Unavezal mes

4. . Qué tratamientos le han prescrito?

|:| Tratamientos dirigidos a la piel (como cremas o pomadas tépicas, fototerapia/luz UV o radiacion).

Indique todos los tratamientos que le hayan recetado y rodee con un circulo los que esté recibiendo actualmente.

|:| Tratamientos sistémicos (como fotoféresis, productos bioldgicos o quimioterapia).

Indique todos los tratamientos que le hayan recetado y rodee con un circulo los que esté recibiendo actualmente.

|:| Otros

Indique cualquier otro tratamiento que le hayan recetado y rodee con un circulo los esté recibiendo actualmente.




Qué debe preguntar al médico

¢éNo sabe qué preguntas hacer? Utilice las siguientes como ejemplo para hablar con el médico sobre
los sintomas cutaneos del LCLT y, en el caso de que no haya tenido respuesta a otros tratamientos,
comente sila fotoféresis podria ser una opcion para usted.

oot

OO oon

Acercadelos sintomas cutaneos del LCLT:

¢(Quéesel LCLT?

¢Qué causa los sintomas cutaneos del LCLT?

¢Esfrecuente el LCLT?

¢Se pueden curar los sintomas cutaneos del LCLT?

¢Qué porcentaje de sus pacientes tienen sintomas cutaneos del LCLT?
¢ Coémo debo cuidar mi piel a diario?

¢Qué debo buscar o evitar en los productos para el cuidado de la piel?

Acercadel tratamiento mediante fotoféresis:

¢Soy candidato a la fotoféresis?

JEnqué consiste la preparacion para la fotoféresis?

¢Qué se siente durante el procedimiento? ¢ Es doloroso?

¢Queé sucede con la sangre durante el proceso de fotoféresis?
¢Cuanto tiempo estaré en tratamiento con fotoféresis?

¢Cual es la pauta de tratamiento? ¢, Cuanto dura cada sesion?

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de la fotoféresis?
¢Cuanto tiempo se tarda en notar la mejoria de los sintomas cutaneos?

¢,Cubrira mi seguro el coste de la fotoféresis?

Otras preguntas:




INFORMACION IMPORTANTE SOBRE LA SEGURIDAD (continuacién)

CONTRAINDICACIONES
UVADEX esta contraindicado en:

- Pacientes que presenten reacciones idiosincrasicas o de hipersensibilidad al metoxaleno, a otros compuestos
psoralénicos o0 a cualquiera de los excipientes.

« Pacientes con antecedentes especificos de una enfermedad por sensibilidad a la luz, como el lupus eritematoso,
la porfiria cutanea tardia, la protoporfiria eritropoyética, la porfiria hepatica mixta, la xerodermia pigmentosay el
albinismo.

« Pacientes con afaquia, debido al riesgo significativamente mayor de lesion retiniana.
- Pacientes en los que esté contraindicada la fotoaféresis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Los pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante (por via tépica o sistémica) con farmacos
fotosensibilizantes conocidos, como la antralina, el alquitran de hulla o sus derivados, la griseofulvina, las
fenotiacinas, el acido nalidixico, las salicilanilidas halogenadas (jabones bacteriostaticos), las sulfamidas, las
tetraciclinas, las tiazidas y ciertos colorantes organicos (p. €j., el azul de metileno, el azul de toluidina, el rosa de
bengalay el naranja de metilo) pueden presentar un mayor riesgo de reacciones de fotosensibilidad con UVADEX.

« La administracion oral de metoxaleno seguida de exposicion cutanea a UVA (tratamiento PUVA) es carcindgena.
El metoxaleno también causa dafnos en el ADN, entrecruzamiento intercatenario y errores de reparacion del ADN.

 El metoxaleno puede causar dano fetal si se administra a una mujer embarazada. A las mujeres con posibilidades
de embarazo se les debera recomendar que eviten quedar embarazadas. Si se utiliza UVADEX durante el
embarazo o la paciente queda embarazada mientras recibe UVADEX, debera ser informada del posible peligro
para el feto.

« Enlos paciente tratados con UVADEX puede producirse fotosensibilidad grave. Advierta a los pacientes que
deben usar lentes de sol envolventes que absorban los rayos UVA, cubrirse la piel expuesta o utilizar proteccion
solar (de factor 15 o mayor) y evitar cualquier exposicion a luz solar durante las 24 horas siguientes ala
fotoaféresis.

«Laexposicion alaluz solar y/o ala radiacion ultravioleta luego de la administracion de metoxaleno puede causar
«envejecimiento prematuro» de la piel.

» Dado que los psoralenos por via oral pueden aumentar el riesgo de canceres de piel, se debera controlar de forma
rigurosaalos pacientes que presenten multiples carcinomas basocelulares o tengan antecedentes de
carcinomas basocelulares.

« Superar las dosis recomendadas de metoxaleno o no respetar las precauciones puede dar lugar a quemaduras
graves por radiacion UVA o luz solar (incluso a través de las ventanas).

« |_a exposicion a grandes dosis de luz UVA provoca cataratas en los animales. El metoxaleno por via oral produce
una exacerbacion de dicha toxicidad.

*No se ha determinado la seguridad en nifos.

 Se han reportado eventos tromboembolicos, como embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, con la
administracion de UVADEX mediante sistemas de fotoaféresis para el tratamiento de pacientes con enfermedad
delinjerto contra el huésped, patologia para la que UVADEX no esta autorizado.

REACCIONES ADVERSAS
« Los efectos secundarios de la fotoaféresis (UVADEX utilizado con el sistema de fotoaféresis THERAKOS) se

asociaron fundamentalmente a una hipotension arterial secundaria a las variaciones en el volumen extracorporeo
(>1%).

Para el procedimiento de fotoaféresis THERAKOS® CELLEX®:



INFORMACION IMPORTANTE SOBRE LA SEGURIDAD (continuacién)

INDICACIONES

El sistema de fotoaféresis THERAKOS CELLEX esta indicado para su uso en lairradiacion con luz ultravioleta A (UVA)
de sangre enriquecida con leucocitos en circulacion extracorporea, en presencia del farmaco fotoactivo
8-metoxipsoraleno (8-MOP®), para el tratamiento paliativo de las manifestaciones cutaneas del linfoma cutaneo de
linfocitos T (CTCL por sus siglas en inglés) en personas que no hayan presentado respuesta a otras formas de
tratamiento.

INFORMACION IMPORTANTE SOBRE LA SEGURIDAD

CONTRAINDICACIONES
El sistema de fotoaféresis THERAKOS CELLEX se disefo para venderse y utilizarse unicamente como se indica.

Ciertas enfermedades preexistentes contraindican la fotoaféresis con THERAKOS; esto incluye alos pacientes:
« que no toleren la pérdida de volumen extracorporeo durante la fase de enriquecimiento con leucocitos;
* que presenten reacciones idiosincrasicas o de hipersensibilidad a los compuestos de
8-metoxipsoraleno/psoraleno;
- con trastornos de la coagulacion;
» sometidos con anterioridad a una esplenectomia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« Los tratamientos de fotoaféresis con THERAKOS siempre deberan realizarse en un lugar que disponga de equipo
estandar para emergencias médicas. Los liquidos de reposicion del volumen y/o expansores del volumen deben
ser facilmente accesibles durante todo el procedimiento

« Los pacientes que pudieran no ser capaces de tolerar las variaciones asociadas a la fotoaféresis extracorporea
deberan ser sometidos a una estrecha vigilancia

» Procedimientos como la didlisis renal que pueden causar alteraciones significativas de los liquidos (ademas de
exponer al paciente a una anticoagulacion adicional) no deben efectuarse el mismo dia que la fotoaféresis
extracorporea

« Ciertos pacientes pueden necesitar dosis de heparina distintas de las recomendadas para evitar hemorragias
después del tratamiento o coagulacion durante el tratamiento

REACCIONES ADVERSAS

« Durante cualquier tratamiento que implique circulacion extracorporea puede producirse hipotension arterial. Vigile
de formarigurosa al paciente durante todo el tratamiento para detectar una posible hipotension arterial.

« En algunos pacientes se han observado reacciones piréticas transitorias de 37.7-38.9°C (100-102°F) en las seis u
ocho horas siguientes a la reinfusion de la sangre enriquecida con leucocitos fotoactivados. La reaccion pirética
puede iracompanada de un aumento temporal de la eritrodermia.

» Una frecuencia de tratamientos que supere las recomendaciones de la ficha técnica puede provocar anemia.
« Elacceso venoso conlleva un pequeno riesgo de infecciony dolor.

Sirvase consultar la Informacion para la prescripcion completa que se adjunta, incluidala ADVERTENCIA
DESTACADA de UVADEX, y el Manual del usuario del sistema de fotoaféresis THERAKOS.

Mallinckrodt, lamarca “M”y el logotipo de Mallinckrodt Pharmaceuticals son
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UVADEX®

(Metoxaleno)

SOLUCION ESTERIL, 20 pg/ml
Venta exclusiva con receta médica.

ATENCION: LEA EL MANUAL DEL USUARIO DEL SISTEMA DE FOTOAFERESIS THERAKOS® CELLEX® ANTES DE PRESCRIBIR
O DISPENSAR ESTE MEDICAMENTO.

de CELLEX® antes de utilizar este producto.

Unicamente los médicos con competencias especializadas en el diagnostico y tratamiento del linfoma
cutaneo de linfocitos Ty con capacitacion especifica y experiencia en el uso del sistema de fotoaferesis
THERAKOQOS® CELLEX®pueden utilizar la solucion esteril UVADEX® (metoxaleno). Sirvase consultar el Manual del usuario

DESCRIPCION

El metoxaleno es una sustancia fotoactiva natural
presente en las semillas de la planta Ammi majus, una
apiacea. Pertenece a un grupo de compuestos conocidos
como psoralenos o furanocumarinas. El nombre quimico
del metoxaleno es 9-metoxi-7H-furo [3,2-g]-[1] benzopiran-
7-onay su estructura es la siguiente:

0 0

0-CH3

Cada ml de la solucion esteril UYADEX® (metoxaleno,
8-metoxipsoraleno) contiene 20 pg de metoxaleno,

50 mg de propilenglicol, 8 mg de cloruro sodico, 1.75 mg
de acetato sodico, 40.550 mg de etanol, 1.260 mg de
acido acético puro y agua para inyeccion en cantidad
suficiente para 1.0 ml. Si es necesario, para ajustar el pH
de la solucion se usa acido acético puro e hidroxido de
sodio. UVADEX® es un liquido transparente e incoloro o
amarillento.

UVADEX® se usa en combinacion con el sistema de
fotoaferesis THERAKOS® CELLEX® para el tratamiento
extracorporeo de la capa leucoplaquetaria, rica en
leucocitos.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

No se conoce con exactitud el mecanismo de accion del
metoxaleno. La reaccion bioquimica del metoxaleno que
mejor se conoce es con el ADN. Con la fotoactivacion

el metoxaleno se conjuga mediante enlaces covalentes
con el ADN, dando lugar a la formacion de aductos
monofuncionales (adicion a una sola cadena del ADN) y
de aductos bifuncionales (entrecruzamiento del psoraleno
a las dos cadenas del ADN). Se han descrito también
reacciones con las proteinas. La formacion de fotoaductos

provoca la inhibicion de la sintesis de ADN, la division
celular y el recambio epidérmico.

En el tratamiento paliativo del linfoma cutaneo de
linfocitos T, la fotoaféeresis consiste en extraer parte

de la sangre del paciente y separar los hematies de la
capa de leucocitos (capa leucoplaquetaria) mediante
centrifugacion. Tras devolver los hematies al paciente

se inyecta la solucion esteril UVADEX® en el equipo y se
mezcla con la capa leucoplaquetaria. El equipo irradia luz
ultravioleta (radiacion UVA a 320-400 nm) en la mezcla de
las celulas y el farmaco y devuelve las celulas tratadas al
paciente. Consulte el manual del usuario que corresponda
si desea mas informacion sobre este proceso. Aunque la
fototerapia extracorporea expone menos de 10 % del total
de las células malignas del organismo a metoxaleno mas
luz, en algunos pacientes se logra una remision completa.
Los estudios en animales apuntan a que la fotoaféeresis
podria activar una respuesta inmunitaria contra los
linfocitos T malignos.

Con anterioridad se autorizo el uso de los sistemas de
fotoaferesis THERAKOS® UVAR y UVAR XTS® tras la
administracion oral de metoxaleno para el tratamiento
del linfoma cutaneo de linfocitos T. La concentracion
plasmatica maxima después de la administracion por
via oral de metoxaleno oscila entre 6y 15 veces la

dosis debido a la variabilidad interindividual de los
pacientes. UVADEX® se inyecta directamente en la capa
leucoplaquetaria separada dentro del equipo para intentar
reducir dicha variabilidad y mejorar la exposicion de las
celulas al farmaco.

El metoxaleno se une de forma reversible a la
seroalbiimina y también es captado preferentemente por
las celulas epidermicas. El metabolismo del metoxaleno
en los seres humanos es rapido y aproximadamente 95 %
del farmaco se excreta como metabolitos en la orina en el
plazo de 24 horas.

La administracion sistemica de metoxaleno seguida por la
exposicion a UVA provoca lesion celular. La manifestacion
mas obvia de dicha lesion tras la exposicion de la piel

es un eritema demorado, que puede no comenzar hasta
pasadas varias horas y que alcanza su maximo a las




48-72 horas. La inflamacion va seguida, a lo largo de varios
dias o semanas, por la reparacion, que se manifiesta
mediante un aumento de la melanizacion de la epidermis y
el engrosamiento del estrato corneo.

La dosis total de metoxaleno que se administra con
UVADEX® es sustancialmente inferior (unas 200 veces)

a la usada en la administracion oral. En mas de 80 % de
las muestras de sangre extraida 30 minutos después de

la reinfusion de la capa leucoplaquetaria fotoactivada,

los niveles de metoxaleno eran inferiores a los limites

de deteccion del ensayo (<10 ng/ml), y la concentracion
plasmatica media de metoxaleno era de aproximadamente
25 ng/ml.

ESTUDIOS CLINICOS

Se efectuaron tres estudios de grupo Ginico para evaluar
la eficacia de la fotoaféresis en el tratamiento de las
manifestaciones cutaneas del linfoma cutaneo de
linfocitos T (CTCL por sus siglas en ingles). En el primer
estudio (CTCL 1) se trato a 39 pacientes con la formulacion
oral del metoxaleno junto con el sistema de fotoaféeresis
UVAR. El segundo estudio (CTCL 2) fue un seguimiento

de b ahos posterior a la aprobacion de 57 pacientes

con linfoma cutaneo de linfocitos T que se realizo para
evaluar la seguridad a largo plazo y en el que también

se utilizo la formulacion oral del metoxaleno. En el tercer
estudio (CTCL 3), 51 pacientes recibieron la formulacion de
metoxaleno UVADEX® junto con el sistema de fotoaferesis
UVAR. En el estudio CTCL 3, 86 % de los pacientes eran

de raza blanca, la mediana de la edad era de 62 ahos y el
promedio de tratamientos anteriores era de 4.3.

En el estudio CTCL 1 se permitio administrar

prednisona en dosis maximas de 10 mg/dia ademas

de los corticosteroides topicos; en el CTCL 2 no hubo
restricciones en cuanto a la medicacion concomitante;

y en el CTCL 3 iinicamente se permitio administrar
corticosteroides topicos para tratar fisuras en las plantas
de los pies o las palmas de las manos. Todos los demas
corticosteroides, topicos o sistemicos, estaban prohibidos.

En los tres estudios se trataba inicialmente a los pacientes
cada cuatro o cinco semanas en dos dias consecutivos

y, si después de cuatro ciclos no habia remision, el
tratamiento se aceleraba a dos dias consecutivos cada
dos semanas. Si con el esquema acelerado no habia
remision luego de cuatro ciclos, se trataba al paciente
cada semana en dos dias consecutivos. En caso de que el
paciente siguiera sin responder después de cuatro ciclos
de tratamientos semanales, se aumentaba el esquema a
tres ciclos por semana en tres dias consecutivos. En el
estudio CTCL 3, 15 de las 17 respuestas se observaron en
los seis primeros meses de tratamiento. Solo dos de los
pacientes presentaron respuesta pasados seis meses.

La experiencia clinica no va mas alla de esta frecuencia
de tratamiento y no existen datos probatorios que
demuestren que tratar con UVADEX® durante mas de seis
meses o aplicar un esquema diferente aporte beneficios
adicionales.

En los estudios clinicos de fotoaféresis se emplearon
puntajes cutaneos globales para evaluar la respuesta

al tratamiento. Utilizando el puntaje cutaneo inicial

del paciente para establecer comparaciones con los
puntajes posteriores, se considerd que una disminucion
de 25 % que se mantuviera durante cuatro semanas
consecutivas era una respuesta satisfactoria a la terapia
de fotoaferesis. En la Tabla 1 se indica el porcentaje de
respuestas satisfactorias en los seis primeros meses de
tratamiento correspondiente a todos los pacientes que
recibieron la fotoaféresis en al menos una ocasion. En
estos estudios Unicamente participaron pacientes con
placa en parches, placa extensa y eritrodermia. No se
tratd a ningiin paciente con enfermedad en fase tumoral.
No se dispone de datos sobre la eficacia de UVADEX® en
los pacientes con enfermedad en fase tumoral.

Tabla 1: Porcentaje de respuestas
satisfactorias en los seis primeros meses de
tratamiento

Estudio % de respuesta en los
seis primeros meses

CTCL 3 (UVADEX®) 17/51 (33)

CTCL 2 (metoxaleno oral) 16/57 (28)

CTCL 1 (metoxaleno oral) 21/39 (54)

Aunque la tasa de respuesta obtenida en el CTCL 3 con
UVADEX® fue similar a la observada con el metoxaleno
oral en el CTCL 2, debido al disefo y al tamano de la
muestra de los ensayos clinicos no se puede descartar la
posibilidad de que la eficacia de UVADEX® sea menor que
la del metoxaleno por via oral. La mayor tasa de respuesta
con el metoxaleno oral en el CTCL 1 podria obedecer, en
parte, a que los pacientes recibieron un mayor nimero

de tratamientos (la media fue de 64 en el CTCL 1, de 31 en
el CTCL 2y de 20 en el CTCL 3) y a la administracion de
corticosteroides sistemicos en el CTCL 1.

Los analisis retrospectivos de tres parametros de
beneficio clinico correspondientes a los puntajes de
gravedad por area corporal que se obtuvieron en el CTCL 3
indicaron una correlacion entre la respuesta en el puntaje
cutaneo y la mejora en el edema, la descamaciony la
resolucion de las fisuras.

INDICACIONES Y USO

La solucion estéeril UVADEX® (metoxaleno) esta indicada
para su administracion extracorporea con el sistema

de fotoaferesis THERAKOS® CELLEX® en el tratamiento
paliativo de las manifestaciones cutaneas del linfoma
cutaneo de linfocitos T (CTCL) que no responda a otras
formas de tratamiento.

CONTRAINDICACIONES
 La solucion esteril UVADEX® (metoxaleno) esta

contraindicada en pacientes que presenten
reacciones idiosincrasicas o de hipersensibilidad
al metoxaleno, a otros compuestos psoralénicos o
a cualquiera de los excipientes. En los pacientes
con antecedentes especificos de una enfermedad
por fotosensibilidad no debe instaurarse un



tratamiento a metoxaleno. Enfermedades asociadas
con fotosensibilidad son, entre otras, el lupus
eritematoso, la porfiria cutanea tardia, la protoporfiria
eritropoyetica, la porfiria hepatica mixta, la
xerodermia pigmentosa y el albinismo.

* La solucion estéeril UVADEX® esta contraindicada
en los pacientes con afaquia a causa del riesgo
significativamente mayor de lesion retiniana debido a
la ausencia del cristalino.

* No debera administrarse UVADEX® a los pacientes
que presenten cualquier contraindicacion para la
fotoaferesis.

ADVERTENCIAS

Tratamiento concomitante

Los pacientes que estén recibiendo tratamiento
concomitante (por via topica o sistemica) con farmacos
fotosensibilizantes conocidos, como la antralina, el
alquitran de hulla o sus derivados, la griseofulvina,

las fenotiacinas, el acido nalidixico, las salicilanilidas
halogenadas (jabones bacteriostaticos), las sulfamidas, las
tetraciclinas, las tiazidas y ciertos colorantes organicos

(p. ej., el azul de metileno, el azul de toluidina, el rosa de
bengala y el naranja de metilo) pueden presentar un mayor
riesgo de reacciones de fotosensibilidad con UVADEX®.

Carcinogenia, mutagenia y deterioro de la
fertilidad

La administracion oral de metoxaleno seguida de
exposicion cutanea a UVA (tratamiento PUVA) es
carcinogena. En un estudio prospectivo en el que se

les administro tratamiento PUVA a 1380 pacientes con
psoriasis, 237 de los pacientes presentaron 1422 canceres
escamocelulares cutaneos, cifra que supone una
incidencia de carcinoma cutaneo que equivale a

17.6 veces la incidencia previsible en la poblacion general.
La exposicion cutanea previa al tratamiento con alquitran
y radiacion UVB, a radiaciones ionizantes o al arsénico
incremento el riesgo de aparicion de carcinomas cutaneos
despues del tratamiento PUVA. Dado que la dosis de
metoxaleno que se administra con UVADEX® es unas

200 veces menor que con el tratamiento PUVA y que la piel
no se expone a dosis acumuladas elevadas de luz UVA, el
riesgo de presentar cancer de piel tras el tratamiento con
UVADEX® podria ser inferior.

El metoxaleno fue carcinogeno en ratas macho a las que
les administro mediante sonda oral cinco dias semanales
en dosis de 37.5y 75 mg/kg durante 103 semanas. La dosis
de 37.5 mg/kg es unas 1900 veces mayor que una dosis
Uinica humana de metoxaleno durante el tratamiento con
fotoaferesis extracorporea en terminos de superficie
corporal. Las lesiones neoplasicas observadas en las ratas
fueron adenomas y adenocarcinomas del epitelio de los
tubulos renales, carcinoma o carcinoma escamocelular
de la glandula de Zymbal y adenomas alveolares o
bronquiolares. Por via topica o intraperitoneal, el
metoxaleno es un potente fotocarcinogeno en los ratones
albinos y en los ratones sin pelo.

El metoxaleno es mutageno en la prueba de Ames cuando
se emplea activacion con S9. Sin activacion con S9 ni

luz UV, el metoxaleno es clastogeno in vitro (intercambio
de cromatides hermanas y aberraciones cromosomicas
en celulas de ovario de hamster chino). El metoxaleno
también causa danos en el ADN, entrecruzamiento
intercatenario y errores de reparacion del ADN.

Embarazo

El metoxaleno puede causar dano fetal si se administra a
una mujer embarazada. Dosis de entre 80 y 160 mg/kg/dia
administradas durante la organogénesis causaron una
toxicidad fetal significativa en ratas. La menor de dichas
dosis, 80 mg/kg/dia, es mas de 4000 veces mayor que

una dosis nica de UVADEX® en terminos de mg/mZ.

La toxicidad fetal se asocio con una toxicidad materna
significativa (adelgazamiento, anorexia y aumento del
peso hepatico relativo). Los signos de toxicidad fetal
incluyeron una mayor mortalidad fetal, aumento de las
resorciones, muerte fetal tardia, disminucion del nUmero
de fetos por camada y menor peso fetal. El metoxaleno
provoco un aumento de las malformaciones y variaciones
esqueléticas con dosis de 80 mg/kg/dia o mayores.

No existen estudios adecuados y bien controlados

del metoxaleno en mujeres embarazadas. Si se utiliza
UVADEX® durante el embarazo o la paciente queda
embarazada mientras recibe UVADEX®, debera ser
informada del posible peligro para el feto. A las mujeres
con posibilidades de embarazo se les debera recomendar
que eviten quedar embarazadas.

Fotosensibilidad

Fotosensibilidad

En los paciente tratados con UVADEX® puede producirse
fotosensibilidad grave. Advierta a los pacientes que deben
usar lentes de sol envolventes que absorban los rayos
UVA, cubrirse la piel expuesta o utilizar proteccion solar
(de factor 15 0 mayor) y evitar cualquier exposicion a luz
solar durante las 24 horas siguientes a la fotoaféresis.
Consulte el apartado Precauciones si desea informacion
adicional.

PRECAUCIONES

Generales

DEGENERACION ACTINICA

La exposicion a la luz solar y/o a la radiacion ultravioleta
luego de la administracion de metoxaleno puede causar
«envejecimiento prematuro» de la piel.

CARCINOMAS BASOCELULARES

Dado que los psoralenos por via oral pueden aumentar
el riesgo de canceres de piel, se debera controlar de
forma rigurosa a los pacientes que presenten multiples
carcinomas basocelulares o tengan antecedentes de
carcinomas basocelulares.

QUEMADURAS CUTANEAS GRAVES

Superar las dosis recomendadas de metoxaleno o no
respetar las precauciones puede dar lugar a quemaduras
graves por radiacion UVA o luz solar (incluso a traves

de las ventanas). Advierta a los pacientes que eviten



cualquier exposicion a la luz solar en las 24 horas
siguientes a la fotoaféeresis.

FORMACION DE CATARATAS

La exposicion a grandes dosis de luz UVA provoca
cataratas en los animales. El metoxaleno por via

oral produce una exacerbacion de dicha toxicidad.

La concentracion de metoxaleno en el cristalino
humano es proporcional a su concentracion sérica.
Aungue las concentraciones séricas de metoxaleno
son sustancialmente menores tras el tratamiento
extracorporeo con UVADEX® que tras su administracion
por via oral, si el cristalino se expone a la luz UVA en
presencia de metoxaleno, la fotoactivacion del farmaco
puede hacer que los aductos se unan a biomoleculas
del cristalino. Protegiendo el cristalino de la luz UVA, el
metoxaleno se elimina por difusion en aproximadamente
24 horas.

Los pacientes que utilizan una proteccion ocular adecuada
tras el tratamiento con PUVA (metoxaleno oral) no
parecen presentar mayor riesgo de aparicion de cataratas;
laincidencia de cataratas en dichos pacientes a los cinco
anos de su primer tratamiento es aproximadamente la
misma que en la poblacion general.

Indiqueles a los pacientes, haciendo hincapie, que deben
utilizar lentes de sol envolventes que absorban los rayos
UVA durante las 24 horas siguientes al tratamiento con
UVADEX®. Deberan llevar puestos los lentes en todo
momento cuando estén expuestos a la luz solar directa o
indirecta, tanto si estan al aire libre como si la exposicion
es a traves de una ventana.

TROMBOEMBOLIA VENOSA'Y ARTERIAL

Se han reportado eventos tromboembolicos, como
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, con

la administracion de UVADEX® mediante sistemas

de fotoaféresis para el tratamiento de pacientes con
enfermedad del injerto contra el huésped, patologia para
la que UVADEX® no esta autorizado.

Informacion para los pacientes

Es necesario decirles a los pacientes, haciendo hincapig,
que deben usar lentes de sol envolventes que absorban
los rayos UVA y cubrirse la piel expuesta o utilizar
proteccion solar (de factor 15 0 mayor) durante las

24 horas siguientes al tratamiento con metoxaleno, tanto si
se exponen a la luz del sol directa o indirecta al aire libre
como si la exposicion es a traves de una ventana.

Interacciones medicamentosas
Vease el apartado Advertencias.

Carcinogenia, mutagenia y deterioro de la
fertilidad
Vease el apartado Advertencias.

Madres lactantes

Se desconoce si este medicamento se excreta en la
leche materna. Dado que muchos farmacos se excretan
en la leche materna, es necesario tomar precauciones al
administrar metoxaleno a una mujer lactante.

Uso pediatrico

No se ha determinado la seguridad en nifos. Los peligros
teoricos del tratamiento a largo plazo incluyen las
posibilidades de carcinogenia y formacion de cataratas
que se describen en el apartado Advertencias, asi como
la probable degeneracion actinica, también descrita en
dicho apartado.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
UVADEX® no se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal.

Insuficiencia renal

Aunque se ha tratado mediante fotoaféresis con
UVADEX® a trasplantados renales que tenian mala

funcion renal, existe poca informacion adicional sobre

el uso de UVADEX® en pacientes con grados diversos

de insuficiencia renal. En los receptores de trasplante
renal sometidos a fotoaféresis no se han reportado
disminuciones de la dosis ni prolongacion de la proteccion
frente a la luz UV.

Insuficiencia hepatica

No existe informacion especifica sobre el uso de
fotoaferesis con UVADEX® en pacientes con insuficiencia
hepatica. Dado que la exposicion sistemica al metoxaleno
es muy escasa, es improbable que los pacientes con
insuficiencia hepatica grave corran mas riesgo que los
pacientes con una funcion hepatica normal. Sin embargo,
deberan sopesarse los posibles beneficios y los riesgos de
la fotoaferesis antes de iniciar el procedimiento.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios de la fotoaferesis (UVADEX®
utilizado con el sistema de fotoaferesis THERAKOS®) se
asociaron fundamentalmente a una hipotension arterial
secundaria a las variaciones en el volumen extracorporeo
(>1 %). En el estudio CTCL 3 (UVADEX ®) se reportaron
seis eventos adversos cardiovasculares graves en

cinco pacientes (5/51, 10 %). Cinco de esos seis eventos
no tenian relacion con la fotoaféresis ni alteraron los
tratamientos de fotoaféresis programados. Un paciente
(1/51, 2 %) con cardiopatia isquéemica presento, después
del primer dia de fotoaféresis, una arritmia que se resolvio
al dia siguiente. También se reportaron seis infecciones
en cinco pacientes. Dos de esos seis eventos fueron
infecciones del catéter de Hickman en un paciente que
no interrumpieron las fotoaféeresis programadas. Las otras
cuatro infecciones no tenian relacion con la fotoaféresis ni
alteraron los tratamientos programados.

POSTCOMERCIALIZACION

Las reacciones adversas reportadas tras la
comercializacion incluyen nauseas, disgeusia, reaccion de
fotosensibilidad, pirexia y reacciones de hipersensibilidad
como anafilaxia y erupcion cutanea.

SOBREDOSIS
En caso de sobredosis se debera mantener al paciente en
un cuarto oscuro durante al menos 24 horas.



POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Los tratamientos con UVADEX® suponen la extraccion
de leucocitos, su fotoactivacion y la reinfusion de las
celulas fotoactivadas. La solucion estéeril UVADEX®
(metoxaleno) se suministra en frascos ampula de 10 ml
que contienen 200 pg de metoxaleno (concentracion

de 20 pg/ml). Debera consultarse el Manual del usuario
del sistema de fotoaferesis THERAKOS® CELLEX® antes
de usar este producto. UVADEX ® no debe diluirse.

El contenido del frasco ampula debe inyectarse en

el sistema de fotoaferesis THERAKOS® CELLEX®
inmediatamente después de extraerlo con una jeringa.
No se lo inyecte directamente a los pacientes. El frasco
ampula de UVADEX® es exclusivamente para un solo uso.
Cualquier cantidad de UVADEX® que no se use durante
un procedimiento debera desecharse de inmediato.
Dado que el PVC y los plasticos pueden absorber
UVADEX®, Unicamente deberan emplearse los kits de
procedimiento que se suministran con el sistema de
fotoaféeresis THERAKOS® CELLEX® para administrar este
medicamento. Luego de extraer UVADEX® con una jeringa
de plastico debera inyectarse de inmediato en la bolsa
de fotoactivacion. El UVADEX® expuesto a una jeringa de
plastico durante mas de una hora debera desecharse.

Durante el uso del sistema de fotoaferesis

THERAKOS® CELLEX® se calculara la dosis de UVADEX®
para cada aplicacion en funcion del volumen de
tratamiento.

e La cantidad prescrita de UVADEX® debera inyectarse
en la bolsa de recirculacion antes de la fase de
fotoactivacion aplicando la formula:

VOLUMEN DE TRATAMIENTO x 0.017 = ml de
UVADEX® para cada tratamiento

Ejemplo: volumen de tratamiento de
240 ml x 0.017 = 4.1 ml de UVADEX®

Frecuencia/esquema de tratamiento

Esquema de tratamiento normal

El tratamiento se administra cada cuatro semanas en dos
dias consecutivos durante un minimo de siete ciclos de
tratamiento (seis meses).

Esquema de tratamiento acelerado

Si la evaluacion del paciente durante el cuarto ciclo

de tratamiento (aproximadamente tres meses) pone de
manifiesto un aumento en el puntaje cutaneo respecto

al puntaje inicial, puede aumentarse la frecuencia de
tratamiento a dos tratamientos consecutivos cada dos
semanas. Si luego de cuatro semanas consecutivas se
logra una mejora de 25 % en el puntaje cutaneo, se puede
reanudar el esquema de tratamiento normal. Los pacientes
que se mantengan con el esquema de tratamiento
acelerado pueden recibir un maximo de 20 ciclos. No
existen datos clinicos probatorios que demuestren que
tratar con UVADEX® durante mas de seis meses o aplicar
un esquema diferente aporte beneficios adicionales. En el
estudio CTCL 3, 15 de las 17 respuestas se observaron en
los seis primeros meses de tratamiento y solo dos de los
pacientes presentaron respuesta pasados seis meses.

PRESENTACION

Solucion esteril UVADEX® (metoxaleno), 20 pg/ml en
frascos ampula de vidrio color ambar de 10 ml (NDC 64067-
216-01) y cajas de 12 frascos ampula (NDC 64067-216-01).
Un frasco ampula de 10 ml contiene 200 microgramos

de metoxaleno. El medicamento debe almacenarse a
temperaturas de entre 59 °F (15 °C) y 86 °F (30 °C).
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