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1. NAZEV PRIPRAVKU

PhotoBarr 15 mg, praSek pro piipravu injekéniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 15 mg porfimerum natricumPo rozpusténi obsahuje jeden ml roztoku
2,5 mg porfimeru sodného.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Pré&Sek pro pripravu injekéniho roztoku.

Tmavocerveny az cervenohnédy lyofilizovany praSek nebo solidifikovany Iyof@
4. KLINICKE UDAJE &O
4.1 Terapeutickeé indikace \

Fotodynamicka terapie (PDT) s piipravkem PhotoBarr j Je @%na k ablaci dysplasie téZzkého stupné
u pacientt s Barrettovym jicnem (BJ).

4.2 Davkovani a zpisob podani @Q

Fotodynamickou terapii PhotoBarrem by p&ldét nebo vést pouze lékar se zkuSenostmi

s endoskopickymi laserovymi vykony. Tenfolptipravek Ize podavat pouze v piipadg, Ze je
bezprostiedné k dispozici personal zguﬁen diagnostice a lé¢bé anafylaxe a potiebny material.

Davkovani $
Doporucéené davkovani Photo je 2 mg/ kg télesné hmotnosti.

Rekonstituovany rozto ?‘{h&:‘sarr (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x hmotnost pacienta
2,5 mg/ml

Po rozpusténi je PhotoBarr tmavocerveny nebo ¢ervenohnédy neprihledny roztok.

Podéavat Ize pouze roztok , ve kterém nejsou piitomny ¢astice a ktery nejevi znamky zhorSené kvality.
Fotodynamicka terapie PhotoBarrem predstavuje dvoustupiiovy proces vyZzadujici aplikaci jak
Ié¢ivého pripravku, tak svétla. Jeden cyklus PDT spociva v jedné injekci a jedné az dvou aplikacich
svétla.

V piipadé perzistence téZké dysplasie mohou byt aplikovany dalsi cykly terapie (nejvyse tii cykly

s odstupem nejméné 90 dnu) za Ucelem dosazeni lepsi terapeutické odezvy. Prinos pro pacienta musi
v3ak vyvaZit zvySenou miru tvorby striktur (viz bod 4.8 a bod 5.1).

Progrese s rozvojem karcinomu souvisela s poétem provedenych cykl PDT. Pacienti, ktefi byli [é¢eni

jednim cyklem PDT, méli vétsi riziko progrese s rozvojem karcinomu neZ pacienti 1é¢eni dvéma nebo
tiemi cykly PDT (50 % versus 39 % a 11 % v piisludnych ptipadech)

Zpusob podani



Pokyny pro rozpusténi pied podanim jsou uvedené v bodu 6.6.

Lékati by meli byt v provadéni PDT specialné vyskoleni. Prvnim stupném PDT je podani pomalé
intraven6zni injekce PhotoBarru. Druhym stupném terapie je osvit laserovym svétlem po uplynuti 40
aZ 50 hodin po injekci PhotoBarru. Pacienti mohou podstoupit druhou aplikaci laserového svétla za 96
az 120 hodin po podani.

PhotoBarr ma byt podavan v jedné pomalé intravendzni injekci trvajici 3 aZz 5 minut. Pokud dojde

k nezédouci paravendzni aplikaci, muze vzniknout poSkozeni okolni tkané. Je tieba dbat na to, aby se
extravazaci v misté injekce predeSlo. JestliZe k extravazaci dojde, postiZzenou oblast je treba chranit
pied svétlem po dobu nejméné 90 dni. Nejsou zndmy zadné Gdaje o tom, Ze by aplikace jiné latky do
mista extravazace byla prinosem.

Priblizné za 40 az 50 hodin po podani PhotoBarru se aplikuje svétlo pomoci difuzoru optického vlakna
prostrednictvim centralniho kanalu centrovaciho balonku. Volba kombinace difuzoru optického vlakna
a balénku zavisi na délce 1éze jicnu, ktera ma byt Ié¢ena (tabulka 1).

Tabulka 1. Kombinace difuzoru optického vlakna a balénku®

Délka lécené Velikost difuzoru Velikos} ol®nka
Barrettovy mukdzy optického vldkna (cm) balén )
(cm)
6-7 9 7 0O
4-5 7 5 X\
1-3 5 32D

¢b& by m&l mit na
proximalnim i distalnim konci nékolikamilimetro raj normalni tkang.
'

\

®Pokud je to mozné, segment Barrettova jicnu uréené'

Davky svetla
Uroven fotoaktivace je uréena celkovou davkou a aného svétla. Cilem je vystavit pasobeni svétla
vSechny oblasti téZké dysplasie a Ié¢it Barretta po celé jeho délce. Aplikovana davka svétla je
130 jould/cm (J/cm) délky difuzoru pfi pqu%T’rce trovaciho baldnku. Na zakladé preklinickych studii
se ptijatelnd intenzita svétla pro kombina\ﬁ onku a difuzoru pohybuje v rozmezi 175 aZz 270 mW/cm

difuzoru. \&

Pro vypocet davky svétla se pouzi %sledujl'ci specificka rovnice svételné dozimetrie, a to pro
véechny difuzory svételného \@161:

'
Davka svétla (J/cm) = W On Bifuzoru (W) x doba Ié¢by (sekundy)
Délka difuzoru (cm)

Tabulka 2 uvadi hodnoty nastaveni, které by se mély pouZit pro aplikaci davky v nejkratSim case
(intenzita svétla 270 mW/cm). U laserq, jejichZ celkova kapacita nepresahuje 2,5 W, byla rovnéz
pouZita druhd varianta (intenzita svétla 200 mwW/cm), pokud to bylo nutné.

Tabulka 2. Vykony optického vldkna a doba lécby pozadovana pro aplikacil30 J/cm délky difuzoru
s pouZitim centrovaciho balénku

Délka Délka Intenzita PoZadovany Doba lé¢by | Doba lé¢by
okénka difuzoru svétla vykon difuzoru ? | (s) (min:s)
balénku (cm) | (cm) (mW/cm) (W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00

200 1,80 650 10:50

#Nameieno pii ponoreni difuzoru do kyvety wattmetru a pomalém zvy$ovani vykonu laseru.
Pozndmka: U laseru by nemél byt potiebny vétsi vykon, neZ 1,5 nasobek poZadovaného vykonu
difuzoru. Pokud bude vyZadovano vice, systém je tieba zkontrolovat.
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K predléceni nodult se pouZziji kratké difuzory optického vlakna (< 2,5 cm) s energii 50 J na 1 cm
délky difuzoru, a to pti prvnim lé¢ebném zakroku laserovym svétlem pied standardni Ié¢bou pomoci
balénku nebo pii opakované léché ,,pieskocenych*(vynechanych) oblasti (,,skip areas) po prvnim
Iécebném zé&kroku laserovym svétlem. Pii této 1éché se pouZiva difuzor optického vldkna bez baldnku
a se svételnou intenzitou 400 mW/cm. Tabulka 3 uvadi seznam vhodnych vykont optického vlakna a
doby lécby pti svételné intenzité 400 mW/cm.

Tabulka 3. Kratké difuzory optického vlakna k pouziti bez centrovaciho balénku k aplikaci energie 50
Jna 1 cm délky difuzoru pri svetelné intenzite 400 mW/cm.

Délka PoZadovany vykon Doba lécby (s) Doba lécby
difuzoru (cm) | difuzoru ? (W) (min:s)

1,0 0,4 125 2:05

15 0,6 125 2:05

2,0 0,8 125 2:05

2,5 1,0 125 2:05

#Naméieno pii ponofeni difuzoru do kyvety wattmetru a pomalém zvySovani vykonu
laseru. Pozndmka: U laseru by nemél byt potiebny vétsi vykon, nez 1,5 nasobek
pozadovaného vykonu difuzoru. Pokud bude vyZadovano vice, systém 'e@ba
zkontrolovat. A)b

O

oci odpovidajici velikosti

Prvni aplikace svétla

Pti prvnim oSetteni svétlem se 16Gi nejvySe 7 cm Barrettovy slizni
centrovaciho balonku a difuzoru optického vlakna (Tabulka 1). li to mozné, segment vybrany
pro prvni aplikaci svétla by mél zahrnovat viechny oblasti téZ splasie. Pokud to rovnéz bude
moZné, segment Barrettova jicnu vybrany pro prvni aplik by mél mit nékolikamilimetrovy
okraj normalni tkang na proximalnim i distalnim konci N&uly je tieba predlécit davkami svételné
energie 50 J/cm délky difuzoru kratkym difuzorem ggtického vidkna (< 2,5 cm) umisténym piimo
proti nodulim s naslednym standardnim pouZitim &Qku, jak je shora uvedeno.

v

Opakovana aplikace svétla ,“/l(

Druhé aplikace laserového svétla miize B”‘% vedena v oblasti jiz diive 1é¢eného segmentu, v némz se
nachazi ,,preskocend oblast” (tj. oblastibez dostate¢né odezvy sliznice - ,,skip area™), a to pomoci
kratkého difuzoru optického vlakn ,5 cm) pti davce svételné energie 50 J/cm délky difuzoru (viz
Tabulka 3). Lécebny rezim je s tabulce 4. U pacienti s Barrettovym jicnem > 7 cm by méla byt
Iécena zbyvajici, dosud nelééa@delka Barrettova epitelu, béhem druhého lé¢ebného cyklu PDT
nejdrive za 90 dn. ‘ Q

N\

Tabulka 4. Dysplasi@ého stupné u pacient: s Barrettovym jicnem < 7 cm

Postup Den studie Zarizeni pro prenos Cil 1é¢by
svétla
Podani Den 1 Netyka se Absorpce latky
PhotoBarru zvysujici citlivost
na svétlo
Aplikace Den 3% Balének 3, 5 nebo 7 cm | Fotoaktivace
laserového svétla (130 J/icm)
Aplikace Den 5 Kratky difuzor Pouze lécba
laserového svétla optického vlakna (< 2,5 | ,,preskocenych”
cm) (50 Jicm) oblasti

? Diskrétni noduly obdrzi pocatecni aplikovanou svételnou davku 50 J/cm (pouZziti kratkého
difuzoru) pied aplikaci svétla prostiednictvim baldnku.

Druhy lé¢ebny cyklus PDT muze byt proveden nejdrive za 90 dni po pocateéni terapii. V oblasti jiz
diive Ié¢eného segmentu s perzistujici t€zkou dysplasii nebo v oblasti nového segmentu, jestlize
vychozi segment Barrettova jicnu byl delSi nez 7 cm, mohou byt aplikovany az tii lécebné cykly PDT
(mezi kazdou injekci musi uplynout doba nejméné 90 dni). Béhem jednoho o3etieni laserovym
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svétlem lze I€cit jak rezidudlni, tak nové segmenty, jestlize celkova délka segmenti lé¢enych
kombinaci balonku a difuzoru neni vétsi nez 7 cm. V pripadé jiz diive Ié¢eného segmentu jicnu, pokud
nedoSlo k dostate¢nému zhojeni a/nebo nema-Ili histologické vysetieni jasny vysledek, maZe byt
nasledny cyklus PDT odlozen o dalSi 1 az 2 mésice.

DodrZeni zvI&stni péce o presné davkovani PhotoBarru a/nebo davky svétla je klicové, protozZe chybny
vypocet bud’ davky lécivého pripravku nebo svétla maze vést k méne efektivni terapii nebo mit na
pacienta nepfiznivy G¢inek. Fotodynamickou terapii PhotoBarrem by mél provadét nebo vést pouze
Iékar se zkuSenostmi s endoskopickou fotodynamickou terapii a pouze v téch zdravotnickych
zafizenich, kterd jsou pro tento postup radné vybavena.

Zvlastni populace

Pediatricti pacienti
Podavani PhotoBarru détem do 18 let se vzhledem k chybéjicim Gdajam o bezpeénosti a G¢innosti
nedoporuduje.

Starsi pacienti (> 65 let veku)
Uprava davky podle véku neni nutna.
prava davky p véku nenf nu %Q

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Vliv zhorSené funkce ledvin na expozici porfimeru sodnému nebyl ho{n (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater ¢
Vliv zhorSené funkce jater na expozici porfimeru sodnému ne@dnocen (vizbod 4.3 a4.4)
4.3 Kontraindikace ) \

Precitlivélost na lé¢ivou latku, jiné porfyriny nebo@eroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Porfyrie. J/l/o

*
*

Té&zké poSkozeni ledvin a/nebo jater \\
Jicnové nebo Zaludeéni varixy n@@énové ulcerace > 1 cm v prameéru.
Tracheo-ezofagealni nebq @b-ezofageélni pistel.

N\
Podezteni na erozi »@ evni cévy s ohledem na riziko masivniho, potencialné fatalniho krvéaceni.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Uginnost a zejména bezpeenost PDT s PhotoBarrem nebyla stanovena u pacientii s kontraindikaci
ezofagektomie a u pacientt, kteii nejsou k tomuto vykonu vhodni. Fotodynamicka terapie
s PhotoBarrem byla vyhradné studovana u pacienti, ktefi netrpéli zavaznym onemocnénim, jako je
pokrocilé méstnavé srdeéni selhdvani nebo téZké plicni onemocnéni, které by mohlo limitovat
vhodnost pacienta k chirurgickym vykonam.
V klinickych studiich byla PDT s PhotoBarrem testovana pouze u pacientd, ktefi byli 1éeni ablativni
terapii mukdzy poprvé. Bezpecénost a G¢innost u pacientd s predchozi jinou netspésnou lokalni
ablativni 1é¢bou mukézy nebyla hodnocena.
Starsi pacienti
U pacientt starSich 75 let miZe existovat vyssi riziko respiracnich nezadoucich piihod, jako je
pleuralni vypotek a dyspnoe.

Plicni nebo srde¢ni onemocnéni



Pacienti s plicnim nebo srde¢nim onemocnénim ¢i s anamnézou téchto chorob by méli byt 1éceni

s opatrnosti. U téchto pacienti maZe byt vyssi riziko vzniku srde¢nich a plicnich nezadoucich piihod,
jako jsou poruchy srde¢niho rytmu, angina pectoris, dyspnoe, kasel, pleuréalni vypotek, faryngitida,
atelaktaza a piihody jako dehydratace (viz rovnéz bod 4.8).

Fotosenzitivita

VSichni pacienti, ktefi obdrZeli PhotoBarr, jsou fotosenzitivni a musi se vyhybat expozici kiZe a o¢i
piimému sluneénimu svétlu nebo jasnému svétlu ve vnitinich prostorach (vySetiovaci lampy véetné
zubnich lamp, svétla na opera¢nich salech, nezakryté Zarovky v tésné blizkosti, neonova svétla, apod.)
po dobu nejméné 90 dnt od lécby, protoZe nékteti pacienti mohou zustat fotosenzitivni az 90 dni nebo
i déle. Béhem tohoto obdobi by pacienti méli nosit tmavé slune¢ni bryle s primérnou propustnosti pro
bilé svétlo < 4 % ve venkovnim prostiedi. Fotosenzitivita je zptisobena rezidualnimi fotoaktivnimi
latkami piitomnymi ve v3ech ¢astech ktize. Expozice kize okolnimu svétlu ve vnitinich prostorach je
vSak prospésna, protoze zbyvajici IéCivy pripravek je postupné inaktivovan svétlem vyvolanou
vybélovaci reakci (,,photo-bleaching). Proto by pacienti béhem tohoto obdobi neméli ztstavat

v tmavych mistnostech a méli by byt pouceni, aby vystavovali svoji kiaZi obvyklému svétlu ve
vnittnich prostorach. Hladina fotosenzitivity se lisi pro rizné oblasti téla podle rozsahu diivejsi
expozice svétlu. Pied expozici jakékoliv oblasti kiiZze pfimému sluneénimu svétlu nebo jasnému

vnitinimu svétlu by pacient mél provést test na rezidualni fotosenzitivitu. Mal last ktize by mél
vystavit slune¢nimu zéieni na 10 minut. Tkén okolo o¢i maZe byt citlivejsi, se nedoporucuje
pouzivat ke zkouSce oblicej. Jestlize se neobjevi zadna fotosenzitivni rea tém, edém, puchyie)
do 24 hodin, pacient maZe obnovit normalni venkovni aktivity; zpoca Sem musi i nadale

postupovat opatrné a postupné expozici zvySovat. JestliZe se pri torﬁc% iléim koznim testu objevi
zndmky fotosenzitivni reakce, pacient by mél pokracovat ve vy @ enych opatienich po dalsi 2
tydny pted opétovnym koZnim testem. Pokud pacient cestuje t%/ﬁépisné oblasti s vy3si intenzitou
slune¢niho zéieni, mél by rovnéz provést test rovné fOtO\Si; Ivity. Bézna UV (ultrafialova)

protislune¢ni stinidla nemaji pro ochranu pted fotosenzitivhj reakci Zadny vyznam, jelikoZ fotoaktivaci

zpusobuje viditelné svétlo. Q

Porucha funkce jater Q
Nejsou k dispozici zadna farmakokinetick&ani bezpecnostni data u pacienti s poruchou funkce jater.
Na zéklad¢ diakazia o primarni hepatélni *na%tm eliminaci fotoaktivnich latek maZe byt u pacientt s
jakymkoliv stupném jaterni poruchy z3 ﬁ%vst fototoxickych reakci zvySena a obdobi fotosenzitivity
prodlouZeno. Pripravek PhotoBarr j raindikovan u pacienta s téZkou jaterni poruchou. Pacienti
s mirnou az stiedné tézkou jaterni chou by méli byt jasn¢ instruovani, Ze doba vyZadujici
preventivni opatreni popsana q@ uze byt delSi nez 90 dni.

'
Citlivost oci ~ \Q

Pacientam je tieba d@r git, aby se obratili na oftalmologa, jestlize si po PDT Iéché s PhotoBarrem
povSimnou jakychkoli»zmén vidéni.

Precitlivelost

Byly hlaSeny akutni alergické reakce véetné anafylaxe. V piipadé alergické reakce je nutné zahdjit
piislusna opatteni (dle 1é¢ebnych standardt) a fotodynamicka terapie (PDT) jiz nesmi byr znovu
podana. Tento Iécivy piipravek Ize podavat pouze v piipade, Ze je bezprostredné k dispozici personal
zkuseny v diagnostice a l1éché anafylaxe a potiebny material.

Bolest na prsou z jinych nez kardiovaskularnich pricin

Po PDT léché si pacienti mohou stézovat na substernalni bolesti na hrudi zpisobené zanétlivou
odezvou v misté terapie. Tyto bolesti mohou dosahnout intenzity opraviujici pouZiti kratkodobych
opiatovych analgetik.

Stenoza jicnu
Profylaktické podani kortikosteroida za G¢elem omezeni tvorby striktur se béhem PDT nedoporucuje,
jelikoZ se pri jejich pouZiti neprokézalo snizeni tvorby striktur, ale naopak moZné zhorseni.



Jidlo a piti pacientu

PDT s PhotoBarrem pravidelné zpusobuje dysfagii, odynofagii, nauzeu a zvraceni. Z tohoto dtivodu by
méli byt pacienti instruovani, aby béhem prvnich dnti (aZ do 4 tydna) po aplikaci laserového svétla
prijimali tekutou stravu. Pacienti by méli byt pouceni, Ze jestlize nebude mozné prijimat stravu a/nebo
népoje nebo pokud dojde k opakovanému zvraceni, maji se dostavit do zdravotnického zatizeni

k aplikaci intravendznich tekutin, bude-li to nutné.

Pouziti pred radioterapii nebo po ni
Jestlize se ma PDT pouzit pred radioterapii nebo po ni, je tieba dodrzet dostate¢ny ¢asovy odstup, aby
zanétliva reakce vyvoland prvnim zékrokem ustoupila pied zahajenim druhého zékroku.

Tromboembolie
MuaZe dojit ke zvySeni rizika tromboembolickych prihod, zvI&ste u pacienti dlouhodobé
imobilizovanych, po rozsahlych operacich ¢i pti vyskytu jinych rizikovych faktora tromboembolie.

Nésledné péce

Udaje o dlouhodobych Ggincich PhotoBarru (del3i neZ 2 roky) nejsou v sou¢asnosti k dispozici.
OSettujici Iékat by si mél byt rovnéz védom moznosti skvamozniho preristani a rizika piehlédnuti
karcinomu. Navzdory mozné endoskopické parcialni nebo kompletni obnové alniho dlazdicového
epitelu, je tieba pokracovat v adekvatnim a dasledném sledovani. V klinick t@diich s PhotoBarrem
bylo nésledné sledovani provadéno kazdé tii mésice nebo kazdych Sest me poté, co Ctyfi
konsekutivni bioptické vysledky jiz neprokazaly Zadnou dalSi téZkou asii (viz bod 5.1).

Dostupnou lé¢bu a zasady dalSiho sledovani je tieba individualné p it.
>

>
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné ﬁorrﬁy interakce

Formalni studie 1ékovych interakci s PhotoBarrerré\éfené na farmakokinetické interakce s jinymi
[écivymi pripravky nebyly provedeny. Q

o
Studie farmakodynamickych interakci prQ /lﬂy Ze kortikosteroidy podané pied nebo soubézné
s PDT za u¢elem omezeni tvorby strm hou snizit bezpecénost léchy.

Je mozZné, Ze soubézné podénijig%@otosenzibilizujicich latek (napt. tetracyklind, sulfonamidd,
fenothiazing, sulfonylurey, hy kemik, thiazidovych diuretik, griseofulvinu a fluorochinolont) by
mohlo zvysit intenzitu ?io&ni reakce.

PDT s PhotoBarremQ/&évé piimé intracelularni poskozeni spusténim reakci fetézce radikali, které
poskozuji mezibunéén& membrany a mitochondrie. Ke tkanovému poskozeni rovnéz dochazi
nasledkem ischémie navozené vasokonstrikci, aktivaci a agregaci krevnich destic¢ek a sraZzenim krve.
Vyzkum na zvitatech a tkéafiovych kulturach naznacil, Ze efekt PDT maZe byt ovlivnén mnoha
aktivnimi latkami, jejichz mozné priklady jsou dale uvedeny. Nejsou dostupna Zadna humanni data,
ktera by tyto moznosti podporovala nebo vyvracela. Predpoklada se, Ze slouceniny, které potlacuji
aktivni kyslik nebo radikaly vznikajici jako reakéni meziprodukty, naptiklad dimethylsulfoxid, -
karoten, etanol, formiat a mannitol, by sniZovaly aktivitu PDT. Preklinické Gdaje rovnéz naznacuji, Ze
by se PDT s PhotoBarrem mohla vzajemn¢ ovliviiovat s tkatiovou ischémii, allopurinolem, blokatory
kalciovych kandla a nékterymi inhibitory syntézy prostaglandini. Légivé piipravky, ktera snizuji
krevni sraZlivost, omezuji vasokonstrikci nebo agregaci krevnich desticek, napt. inhibitory
thromboxanu A, by mohla sniZzit G¢innost PDT.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi
Klinické udaje o podavani porfimeru sodného téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech

jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni G¢inki na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod
a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Porfimer sodny by nemél
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byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytn& nutné. Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat
pied lécbou, béhem ni a jesté po dobu 90 dni po jejim ukonéeni G¢innou antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se porfimer sodny vylucuje do lidského mateiského mléka. U potkani porfimer
sodny do matetského mléka prechazel. Kojeni musi byt pred zapocetim lécby ukonéeno.

4.7  Ug&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Pro aplikaci PDT muZe byt zapotiebi sedace pacienta a nasledné opatrnosti. Pacienti by neméli ridit
ani obsluhovat stroje po aplikaci l1é¢by laserovym svétlem, pokud byla pacientovi pti zakroku podana
sedativa.

4.8 Nezadouci u¢inky

a. Souhrnné informace o bezpecnostnim profilu

svétlu a jasnému osvétleni ve vnitinich prostorach (viz bod 4.4). V oteviené kokinetické studii
doslo ke vzniku fotosenzitivni reakce u vSech 24 zdravych subjektu; reake& a charakterizovana
erytematdzni vyrazkou a edémem a méla mirnou az stiedni intenzitu. enzitivni reakce se
primarné objevila na obli¢eji, rukou a na krku, tedy v partiich kize jsou nejnachyIngjsi

k nez&douci ndhodné expozici slune¢nimu zareni. V oblastech v‘;’@u fotosenzitivni reakce se rovnéz
objevily ostatni méné casté kozni projevy, jako zvySeny rast viasy diskolorace kize, koZni noduly,
tvorba vrasek a fragilita kiize. Tyto projevy lze pfisoudit s@) doporfyrie (docasné Iécivym
ptipravkem navozené kozni porfyrii). Frekvence a povaha fotosenzitivnich reakci zaznamenanych

v této studii se neshoduje s dokumentovanou incidenghpazorovanou v predchozich klinickych studiich
u pacientt s malignimi nédory (ptiblizné 20 %)@ incidenci spontann¢ hlaSenych reakci béhem

VSichni pacienti, kterym byl aplikovan PhotoBarr, jsou fotosenzitivni a mus@@nout slune¢nimu

komer¢niho pouZziti PhotoBarru (< 20 %). Je m =Ze za vySSi frekvenci fotosenzitivnich reakci
muZe odpovidat dlouhodoba expozice svéthna dddéleni, kde probihal klinicky vyzkum, nebo
nahodna nezadouci expozice sluneénimu’%ﬂ ““““““

relativné mladSich subjektd v porovnani s pacienty trpicimi malignim nadorem mohl byt rovnéz
faktorem, ktery prispél ke vzniku ué%ﬁch fotosenzitivnich reakci.

Skupina lé¢end PDT s PhotoB \A plus omeprazol (PDT + OM) byla v kontrolované klinické studii
porovnavana se skupinoulé omeprazolem samotnym (OM) u pacienti s Barrettovym jicnem

s tézkou dysplasii. Ve i€, PDT + OM bylo Ié¢eno 133 pacientd. Nejéastéji hlaSenymi
nezadoucimi G¢inky tosenzitivni reakce (69%), ezofagedlni sten6za (40%), zvraceni (32 %),
bolesti na hrudi nekard¥alniho ptivodu (20 %), horecka (20 %), dysfagie (19 %), zacpa (13 %),
dehydratace (12 %) a nauzea (11 %). VétSina z téchto hlaSenych reakci méla lehkou az stredni
intenzitu.

b. Souhrnna tabulka nezadoucich Ucink

HI&Sené neZadouci U¢inky jsou uvedeny prehledné v tabulce 5 podle organové klasifikace a frekvence
vyskytu. Frekvence vyskytu neZadoucich Uginki je definovéna jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté
(>1/100, <1/10); méné casté (>1/1000, <1/100); s neznamou ¢etnosti (z dostupnych Gdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci U¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5. Souhrn neZ&doucich Ucinki psi podavani porfimeru sodného

Infekce a infestace

Méng¢ casteé: Bronchitida, plisnova infekce nehtt, sinusitida, kozni infekce
S nezndmou ¢etnosti: Zanét plic

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)




Méné casté: Bazaliom, lentigo

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné casté: Leukocytdza
S neznamou cetnosti: Anémie

Poruchy imunitniho systému
S neznamou detnosti: Piecitlivélost

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté: Dehydratace*
Caste: Snizené chut’ k jidlu, elektrolytova dysbalance
Méng¢ caste: Hypokalémie
Psychiatrickeé poruchy
Casté: Uzkost, nespavost
Méné¢ casté: Neklid
Poruchy nervového systému
Casté: Bolesti hlavy, parestézie, dysgeuzie
Méné casté: Zavraté, hypoestézie, tremor
£

Poruchy oka RN
Mén¢ casté: Iritace o¢i, edém oci A(b
S neznamou cetnosti: Katarakta ,
Poruchy ucha a labyrintu A
Méné casté: Hluchota, tinnitus, zhorSeni tinnitu "\\6
Srdeéni poruchy \J)
Casté: Tachykardie, bolesti na hrudi @
Méné¢ caste: Angina pectoris, fibrilace sinl',,ff\uQer sini, nepfijemné pocity na hrudi
Cévni poruchy N
Méné casté: Hypertenze, hemoragie, ﬁ_‘gﬂ hypotenze, ortostaticka hypotenze
S nezndmou cetnosti: Embolie, hluboka Zi%tr boza, flebitida

* P
Respira&ni, hrudni a mediastinalni poruchy\¥"
Casté: Pleurélni vyp fz%/ngitida, atelektaza, dyspnoe
Méng¢ casteé: Duseni, dys i ndmaze, hemoptyza, hypoxie, nazalni kongesce,

aspiracni onie, produktivni kaSel, respiraéni Gtlum, kongesce
respi.rﬁ‘\ traktu, piskoty

Gastrointestinalni porug%

Velmi casté: Ql’ ana ezofagealni stendza*, zvraceni*, dysfagie, zacpa, nauzea*

Casté: kytavka, odynofagie, prajem, dyspepsie, ulcerace jicnu, bolesti hornich
partii bricha*, bolesti bricha, hemateméza, bolesti v oblasti jicnu, ¥ihani,
meléna (hematochezie), ezofagealni poruchy, regurgitace jidla,
abdominalni rigidita, spasmus jicnu, ezofagitis.

Méng¢ casté: Ridka stolice, ulcerativni ezofagitida, abdominélni diskomfort,
abdominalni distenze, bolesti v dolnich partiich bficha, ziskana sten6za
pyloru, rozpraskané rty, kolitida, flatulence, gastritida, gastrointestinalni
hemoragie, zapach z Ust, ezofagealni hemoragie, ezofagealni perforace.

S neznamou cetnosti: Tracheoezofagealni pistél, gastrointestinalni nekréza

Poruchy kuze a podkozni tkang
Velmi casté: Fotosenzitivni reakce

Casté: Sveédeéni, vyrazka, fragilita kiize, diskolorace kutize, viedy kuze, exfoliativni

dermatitida, sucha ktze, milia, makulopapulérni vyrazka, papularni
vyrazka, jizveni, hyperpigmentace kaze, kozni léze, kozni noduly,
urtikérie.

Méné casté: Studeny pot, dermatitida, abnormalni rast vlasi, zvySena tendence k tvorbé

modtin, keloidni jizvy, no¢ni poceni, fotosenzitivni vyrazka, makulézni
vyrdZka, vyrdzka s tvorbou Supin a strupt na kiiZi, bolestivost koZnich
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jizev, vitiligo.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané

Casté: Bolesti v zadech, bolesti koncetin

Mén¢ casté: Kontraktura kloubu, sniZzeny rozsah hybnosti kloubu, bolesti na hrudi
muskuloskeletalniho ptivodu, plantarni fasciitida

Poruchy ledvin a mogovych cest:

Méné casté: Mocova retence

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng¢ casteé: Gynekomastie

Vrozené, familiarni a genetické vady

Méng¢ caste: Pigmentovy névus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: Horecka

Casté: Ztuhlost, Unava

Méné casté: Pacit horkosti, erytém v misté injekce, letargie, malatnost, periferni otoky,
bolesti, otok s tvorbou jamek po pasobeni tlaku, tepelnd intolerance,
slabost

oQ

Vysetreni , AU’

Casté: Ubytek télesné hmotnosti, zvySeni télesné teplot;g

Méng¢ casteé: Snizeni hladin albuminu v krvi, zvySeni hladi {i ida v krvi, zvySeni
hladiny moc¢oviny v krvi, pokles hematokri les hemoglobinu, pokles

saturace kyslikem, snizeni celkové hladm teind.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace ("4
Casté: Bolesti po vykonu, abraze ' \
Méné casté: Puchyte, hemoragie po vykon(\\

* viz bod c. N

Q

X
c¢. Popis vybranych nezadoucich Uc¢inkiz «
pis vybrany . <\,

Ze vSech zavaznych neZzédoucich pii e 8kupiné PhotoBarr PDT + OM bylo 44 ptipadu (23,1 %)
spojovano s l1écbou. Nejéastéji hlas zavaznou nezadouci ptihodou souvisejici s 1é¢bou byla
dehydratace (4 %), ktera se vy u 5 pacientt. VétSina zavaznych nezédoucich ptihod byly
gastrointestinalni poruchy (82 1 pacientt); zejména nauzea (3 % - 4 pacienti), zvraceni (3% - 4
pacienti) a bolesti v hOIliI‘\ minalni krajiné (2% - 2 pacienti).

VétSina z pripada ezofagedlni stendzy (jez zahrnovala zUZeni jicnu a striktury jicnu) spojovanych

s lé¢bou a hlaSenych ve skupiné PhotoBarr PDT + OM byly pripady lehké az stiedni intenzity (92%).
V8echny vyskyty striktur byly povaZovany za souvisejici s 1é¢bou a jeden z nich byl povazovén za
zavazny (1 %).

Béhem prvniho cyklu 1é¢by byla pozorovana frekvence vyskytu ezofagealnich striktur 12 %. Mira
vyskytu striktur vzrostla na 32 %, jestliZze bylo ptistoupeno k druhému cyklu lécby, a to zvI&ste

v oblastech, kde oblast druhé Ié¢by prekryvala oblast prvé 1écby a vystoupila na 10% u pacientu, ktefi
obdrzeli tieti cyklus lécby. VétSina téchto pripadi byla mirné az stredni intenzity a byla zvladnuta
pomoci jedné az dvou dilataci. U osmi procent pripadi byla intenzita téZka a vyZadovala mnohocetné
dilatace (6 - > 10). Vznik sten6zy jicnu nelze omezit ani eliminovat pouzitim steroidi.

49 Predavkovani

PhotoBarr

Neexistuji Z&dné informace o piedavkovani zptisobeném PhotoBarrem. Nebyly hlaSeny Zadné
pozorovatelné nezadouci Ucinky, kdyz byla doporu¢ena davka Iécivého pripravku 2 mg/kg misto
doporuceného jednorézového podani podéana dvakrat s odstupem dvou dna (10 pacientd) a trikrat
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b&hem dvou tydni (1 pacient) reakce. Uginek predavkovani na trvani fotosenzitivity neni znam. Pokud
se PhotoBarr predavkuje, nesmi se pristoupit k laserové l1éc¢hé. V piipadé predavkovani by pacient mél
chranit oc¢i a kazi pred ptimym slune¢nim svétlem nebo jasnym svétlem ve vnitinich prostorach po
dobu 90 dnd. V tuto dobu by pak mél provést test rezidualni fotosenzitivity (viz bod 4.4).

Porfimer sodny neni dialyzovatelny.

Laser

Déavky svétla dva az tiikrat vy3Si neZ jsou doporuc¢ené davky byly aplikovany nékolika pacientim se
superficialnimi endobronchialnimi tumory. U jednoho pacienta se vyskytla Zivot ohrozujici dyspnoe; a
u ostatnich pacientt nedoslo k Zadnym zjevnym komplikacim. Po predavkovani svétlem Ize ocekavat
intenzivnéjSi symptomy a poSkozeni normalni tkang.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: senzibilizatory pro fotodynamickou/radi¢ni terapii, ATC kod: L01XD01

Mechanismus pisobeni @Q
Porfimer sodny je smés jednotek porfyrinu, které jsou vzajemné propoje etéz dvou aZ osmi
jednotek. Cytotoxické ptsobeni porfimeru sodného je zavislé na svétl sliku. Fotodynamicka
terapie s ptipravkem PhotoBarr je dvoustupiiovym procesem. Prvni pném je intravendzni aplikace
PhotoBarru. Odstranéni piipravku z tkani trva 40-72 hodin; tu uze a organy
retikuloendotelidlniho systému vSak zadrzuji porfimer sodny §i dobu. Druhym stupném terapie
je osvétleni cilové oblasti laserovym svétlem o vinové déI@ . Terapeutické selektivity pro
tumor a dysplastickou tkén je dosaZeno ¢asteéné diky selekgjvni retenci porfimeru sodného, zejména
vSak selektivni aplikaci svétla. Bunééné poskozeni n né PDT s porfimerem sodnym vznika jako
nasledek Siteni reakci volnych radikala. K iniciacigadikali maze dojit poté, kdy porfimer sodny
absorbuje svétlo a piejde do excitovaného stav ovy piechod z porfimeru sodného na molekularni
kyslik mize pak generovat kyslik ve stavu-2podu®Pii naslednych reakcich volnych radikali se tvoii
superoxidoveé a hydroxylové radikaly. Ke"yfﬁnédorovych bunék dochazi také prostiednictvim
ischemické nekrdzy, k niz dochazi p év}?pkluzi, jez se jevi castecné zprostredkovana uvolnénim
tromboxanu A,. Laserova terapie i otochemicky, nikoliv tepelny efekt. Nekroticka reakce a
doprovodna zanétliva odpovéd’ se jeji béhem nékolika dnt.

Klinick4 ucinnost ‘ @
Skupina pacienti lécen&PBNs PhotoBarrem plus omeprazol (PDT + OM) (n=183) byla

v kontrolované klini€kg’ studii porovndvana se skupinou pacienti 1é¢enou omeprazolem samotnym
(OM) (n=70). Pacienti'vhodni k zafazeni do této studie museli mit diagndzu Barrettova jicnu s
biopticky verifikovanou dysplasii téZkého stupné. Pacienti byli ze studie vylouceni, pokud se
prokazala ptitomnost invazivniho karcinomu jicnu, pokud méli v anamnéze maligni nadorové
onemocnéni s vyjimkou kozniho nddoru nemelanomového typu nebo pokud jiz drive absolvovali PDT
v oblasti jicnu. DalSi vylucovacim kritériem byla kontraindikace pouZziti omeprazolu .

Pacienti randomizovani k 1é¢b¢é pomoci PDT obdrZeli PhotoBarr v davce 2 mg/kg télesné hmotnosti
v pomalé intravendzni injekci trvajici po dobu 3 az 5 minut. Po injekci PhotoBarru bylo aplikovano
jedno nebo 2 oSetieni laserem. Prvni oSetieni laserovym svétlem bylo provedeno za 40-50 hodin po
injekci a druhé o3etieni, pokud bylo indikovano, za 96-120 hodin po injekci. Souc¢asné podavani
omeprazolu (20 mg dvakrat denné) bylo zapocato nejméné 2 dny pred aplikaci injekce PhotoBarru.
Pacienti randomizovani k 1é¢b¢ omeprazolem samotnym obdrZeli omeprazol peroralné v davce 20 mg
dvakrét denné a dostavali jej po celou dobu studie.

Pacienti byli sledovani kazdé 3 mésice, dokud vysledky 4 konsekutivnich kontrolnich endoskopickych
bioptickych vySetieni provadénych jednou za ¢tvrt roku nebyly negativni s ohledem na téZzkou
dysplasii a dale dvakrat do roka, dokud posledni zarazeny pacient nedokon¢il minimalné 24 mésiéni
kontrolni sledovani po randomizaci.
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Lécba PDT s PhotoBarrem a omeprazolem byla v eliminaci téZké dysplasie u pacientd s Barrettovym
jicnem G¢inna. Zaveérecna analyza provedend po dokonéeni minimalné 24 mésiéniho sledovaciho
obdobi ukazala, Ze statisticky signifikantni procento pacientt (77%) ve skupiné lé¢ené PDT

s PhotoBarrem a omeprazolem vykazovalo kompletni ablaci téZké dysplasie v porovnani s 39 %
pacientt ve skuping lé¢ené omeprazolem samotnym (p<0,0001). U 52% pacientt ve skupiné lé¢ené
PDT a omeprazolem byl prok&zan normalni dlazdicovy epitel a u 59% pacienta byla ovétena absence
dysplasie v porovnani se 7% a 14% pacientt ve skuping lé¢ené samotnym omeprazolem (p<0,0001).
Tyto vysledky potvrzuji zavéry ziskané po dokonceni minimalné 6 mési¢niho sledovaciho obdobi,
které zjistily ablaci téZké dysplasie u 72% pacientt ve skupiné 1é¢ené PDT s PhotoBarrem a
omeprazolem v porovnani se 31% pacientt lé¢enych omeprazolem samotnym. U 41% pacienti byl
prok&zéan normalni dlaZzdicovy epitel a u 49% pacientd byla ovérena absence dysplasie.

Na konci nejméné dvouletého dalSiho sledovani doslo k progresi s rozvojem karcinomu u 13%
pacienti ve skuping Iécené PDT s PhotoBarrem a omeprazolem v porovnani s 28% pacientd Ié¢enych
omeprazolem samotnym, a to v populaci sledované na principu ,,intent-to-treat* (ITT). Podil pacientd,
u kterych doslo k progresi a vzniku karcinomu, byl statisticky nizsi ve skuping lé¢ené PDT
s PhotoBarrem a omeprazolem nez ve skupiné lé¢ené omeprazolem samotnym (p=0,0060). Ktivky
pieziti ukazaly, Ze na konci celého sledovaciho obdobi pacienti ve skupiné 1é¢ DT s PhotoBarrem
a omeprazolem méli 83% Sanci byt bez karcinomu v porovnani s 53% §anci‘o§ﬁﬁ ve skupiné
Ié¢ené omeprazolem samotnym. Porovnani mezi kiivkami pieziti u obou &a& lécby s pouzitim log-
rank testu prokazalo statisticky vyznamny rozdil mezi kiivkami obou l@n v ITT populaci
(p=0,0014), coz naznacuje signifikantni prodlouzeni doby do progrésés rozvojem karcinomu.

>

&

5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q\

Farmakokinetika porfimeru sodného byla studovana u 2 &uentﬁ s endobronchialnim karcinomem a
u 23 zdravych jedinct (11 muzi a 12 Zen), kterym b dana davka 2 mg/kg porfimeru sodného
pomalou intravendzni injekci. Vzorky plazmy byI@ any z obdobi az 56 dnt (pacienti) nebo 36 dnt
(dobrovolnici) po aplikaci injekce.. Q

o
U pacienti byla stiedni vrcholova plaz ’ti{lgfkoncentrace (Crmax) 79,6 ng/ml (varia¢ni koeficient
61%, rozmezi 39-222), zatimco u do@kﬁ byla Cpax 40 ng/ml a AUC;.; byla 2400 pg/h/ml.

Distribuce @

In vitro vazba porfimeru sodn@ protein lidského séra je kolem 90 % a je nezavisla na koncentraci

mezi 20 a 100 pg/ml.

Eliminace

Porfimer sodny je upglentﬁ pomalu uvoliiovan z organizmu se stiedni CL+ 0,859 ml/h/kg (variaéni
koeficient 53%). Pokles hladin 1é¢iva v séru probihal biexponencialné s pomalou distribu¢ni fazi a
velmi dlouhou elimina¢ni fazi, kterd zapocala priblizné za 24 hodin po injekci. Stfedni elimina¢ni
polocas (t12) byl u pacienti 21,5 dne (variacni koeficient 26 %, rozmezi 264-672) a 17 dni u
dobrovolnika.

Zv1&stni skupiny populace

Vliv zhor8ené funkce ledvin a jater na u¢inky porfimeru sodného nebyl hodnocen (viz body 4.2, 4.3 a
4.4).

Pohlavi nemélo zadny vliv na farmakokinetické parametry s vyjimkou tyax, Ktery byl u Zen priblizné
1,5 hodiny a u muzi 0,17 hodiny. V dobé zamyslené fotoaktivace, 40 az 50 hodin po injekci, byl
farmakokineticky profil porfimeru sodného u muzi i u Zen velmi podobny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Porfimer sodny nebyl mutagenni pti standardnich testech genotoxicity za neptitomnosti svétla.
Porfimer sodny byl po aktivaci svétlem mutagenni pii nékterych testech in vitro.
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Studie reprodukeni toxicity nebyly dostate¢né k tomu, aby potvrdily bezpeénost porfimeru sodného
béhem téhotenstvi, protoZe nebyla pouZita Zadna svétlend aktivace. V téchto studiich se u potkant a
kraliki objevila fetotoxicita, nikoliv vSak teratogenicita, a to pouze pfi aplikaci hodnocenych
intravenoznich davek (4 mg/kg a vyssich) a pti vyssi frekvenci (denni), ve srovnani s klinickym
pouZzitim.

Predklinickeé studie uvadgji, Ze k vylu¢ovani komponent porfimeru sodného dochazi primarné stolici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (k Gprave pH)
Hydroxid sodny (k Gprave pH)

6.2 Inkompatibility

Tento Iécivy piipravek nesmi byt misen s Z&dnymi jinymi lé¢ivymi pfipravk%a téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti \
Prégek: 3 roky. Q
Po rozpusteni: okamzité pouzijte (do 3 hodin). \e

Po rozpusténi by mél byt PhotoBarr okamzité pougi
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed itim byla prokézéna na dobu 3 hodin pfi teploté
23°C. Z mikrobiologického hlediska méa by! Fipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamZité, je
doba a podminky uchovavani pfipravku feni pied pouZitim odpovédnosti uZivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro ucho@b’ﬂ

Uchovavejte mimo dosah a d% éti.

0 3 hodin) a mél by byt chranén pied svétlem.

NepouZivejte po upl@b& pouzitelnosti uvedené na obalu a injekeni lahviéce za ,,Pouzitelné do:“.

Uchovavejte pri teplot&do 25°C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného piipravku viz bod 6.3
6.5 Druh obalu a velikost baleni

15 mg prasku v injekeni lahvicee (sklo typu |, objem 7 ml) se zatkou z Sedého butylkaucuku.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

6.6 Zvl&3tni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro rozpousteni

15 mg PhotoBarru v injekéni lahvi¢ce se musi rozpustit v 6,6 ml 5% injekéniho roztoku glukoézy, aby
se doséhlo kone¢né koncentrace porfimeru sodného 2,5 mg/ml injekéniho roztoku.

Neuzivejte jina rozpoustédla. Nesmichavejte PhotoBarr s dalSimi Ié¢ivymi piipravky ve stejném
roztoku.
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Je treba pripravit dostate¢ny pocet injekenich lahvicek s PhotoBarrem, aby pacient obdrzel davku 2
mg/kg. Pro vétSinu pacienti (do hmotnosti 75 kg) budou dostacéujici dvé injekeni lahvicky s 75 mg
PhotoBarru. Na kazdych dalSich 7,5 kg télesné hmotnosti bude tieba jedna injekéni lahvicka s 15 mg
PhotoBarru

Rozliti pripravku a likvidace

Rozlity pripravek PhotoBarr by mél byt setien navihéenym hadrikem. Je tieba se vyhnout kontaktu s
pokozkou a s o¢ima, vzhledem k potencialni fotosenzitivni reakci po expozici svétlu. Doporucuje se
pouZit gumové rukavice a chranit oci.

PhotoBarr je urcen pouze k jednordzovému pouziti a jakykoliv nepouZzity roztok je tieba zlikvidovat.
V3echen nepouZzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Nahodna expozice

PhotoBarr neni primarn¢ drazdivou latkou pro o¢i, ani pro kazi. Nicméng, vzhledem k potenciélu
vyvolavat fotosenzitivitu, miaZe byt PhotoBarr draZdivou latkou pro o¢i a/nebo kuZzi za pfitomnosti
jasného svétla. Béhem pripravy a/nebo podavani je daleZité vyhnout se kontaktu s o¢ima a s pokoZkou.
V ptipadé predavkovani musi byt osoba, ktera je ndhodné predavkovana, chranéna pred jasnym

svétlem. Q
!
o

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI &0

Axcan Pharma International B.V.

Engelenkampstraat 72 Q\

NL-6131JJ Sittard

Nizozemsko ) K
N\
O
%)
5, O
EU/1/04/272/001 5 /l/
N

9. DATUM PRVNI REGlS&Q{:E/PRODLOUZENi REGISTRACE

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Datum prvni registrace: 25 a 2004
Datum posledniho prodfguzeni: 4. biezna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

PhotoBarr 75 mg, praSek pro piipravu injekéniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 75 mg porfimerum natricum. Po rozpusténi obsahuje jeden ml
roztoku 2,5 mg/ml porfimeru sodného

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Pré&Sek pro pripravu injekéniho roztoku.

Tmavocerveny az cervenohnédy lyofilizovany praSek nebo solidifikovany Iyof@
4. KLINICKE UDAJE &O
4.1 Terapeutickeé indikace \

Fotodynamicka terapie (PDT) s piipravkem PhotoBarr j Je @%na k ablaci dysplasie téZzkého stupné
u pacientt s Barrettovym jicnem (BJ).

4.2 Davkovani a zpiisob podani @Q

Fotodynamickou terapii PhotoBarrem by p&ldét nebo vést pouze lékar se zkuSenostmi

s endoskopickymi laserovymi vykony. Tenfolptipravek Ize podavat pouze v piipadg, Ze je
bezprostiedné k dispozici personal zKuEen diagnostice a lé¢bé anafylaxe a potiebny material.

Davkovani %
Doporucéené davkovani Photo je 2 mg/kg télesné hmotnosti.

Rekonstituovanyrozto \&arr (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x hmotnost pacienta
2,5 mg/ml

Po rozpusténi je PhotoBarr tmavocerveny nebo ¢ervenohnédy nepriahledny roztok.

Podavat Ize pouze roztok ve kterém nejsou pritomny ¢astice a ktery nejevi zndmky zhorsené kvality.

Fotodynamicka terapie PhotoBarrem predstavuje dvoustupiovy proces vyZadujici aplikaci lé¢ivého
piipravku, tak svétla. Jeden cyklus PDT spociva v jedné injekci a jedné aZ dvou aplikacich svétla.

V pripadé perzistence tézké dysplasie mohou byt aplikovany dalsi cykly terapie (nejvyse tfi cykly
s odstupem nejménég 90 dni) za Ucelem dosaZeni lepsi terapeutické odezvy. Piinos pro pacienta musi
vSak vyvazit zvySenou miru tvorby striktur (viz bod 4.8 a bod 5.1).

Progrese s rozvojem karcinomu souvisela s poétem provedenych cyklt PDT. Pacienti, kteti byli 1éceni

jednim cyklem PDT, méli vétsi riziko progrese s rozvojem karcinomu nezZ pacienti lé¢eni dvéma nebo
tiemi cykly PDT (50 % versus 39 % a 11 % v prisluSnych piipadech)

Zpisob podani
Pokyny pro rozpusténi pied podanim jsou uvedené v bodu 6.6.
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Lékati by meli byt v provadéni PDT specialné vyskoleni. Prvnim stupném PDT je podani pomalé
intravendzni injekce PhotoBarru. Druhym stupném terapie je osvit laserovym svétlem po uplynuti 40
az 50 hodin po injekci PhotoBarru. Pacienti mohou podstoupit druhou aplikaci laserového svétla za 96
aZ 120 hodin po podani.

PhotoBarr ma byt podavan v jedné pomalé intravendzni injekci trvajici 3 az 5 minut s davkou 2 mg/kg
telesné hmotnosti. Pokud dojde k neZzadouci paraven6zni aplikaci, maZe vzniknout poSkozeni okolni
tkané. Je treba dbat na to, aby se extravazaci v misté injekce piedeSlo. Jestlize k extravazaci dojde,
postiZzenou oblast je tieba chrénit pied svétlem po dobu nejméné 90 dnt. Nejsou zndmy Zadné Udaje o
tom, Ze by aplikace jiné latky do mista extravazace byla ptinosem.

PribliZzné za 40 aZz 50 hodin po podéani PhotoBarru se aplikuje svétlo pomoci difuzoru optického vldkna
prostiednictvim centralniho kanalu centrovaciho baldnku. Volba kombinace difuzoru optického vlakna
a baldnku zavisi na délce 1éze jicnu, kterd ma byt Ié¢ena (tabulka 1).

Tabulka 1. Kombinace difuzoru optického vlakna a balénku?

Délka lécené Velikost difuzoru Velikos} ol®nka
Barrettovy mukdzy optického vldkna (cm) balén )
(cm)
6-7 9 7 0O
4-5 7 5 X\
1-3 5 32D

¢b& by m&l mit na
proximalnim i distalnim konci nékolikamilimetro raj normalni tkang.
'

\

®Pokud je to mozné, segment Barrettova jicnu uréené'

Davky svetla
Uroven fotoaktivace je uréena celkovou davkou a aného svétla. Cilem je vystavit pasobeni svétla
vSechny oblasti téZké dysplasie a Ié¢it Barretta po celé jeho délce. Aplikovana davka svétla je
130 jould/cm (J/cm) délky difuzoru pfi pq@t”ce trovaciho baldnku. Na zakladé preklinickych studii
se ptijatelnd intenzita svétla pro kombin&% onku a difuzoru pohybuje v rozmezi 175 a7 270 mW/cm

difuzoru. \&

Pro vypocet davky svétla se pouzi %sledujl'ci specificka rovnice svételné dozimetrie, a to pro
véechny difuzory svételného \@161:

'
Davka svétla (J/cm) = W On Bifuzoru (W) x doba Ié¢by (sekundy)
Délka difuzoru (cm)

Tabulka 2 uvadi hodnoty nastaveni, které by se mély pouZit pro aplikaci davky v nejkratSim case
(intenzita svétla 270 mW/cm). U laserq, jejichZ celkova kapacita nepresahuje 2,5 W, byla rovnéz
pouZita druhd varianta (intenzita svétla 200 mwW/cm), pokud to bylo nutné.

Tabulka 2. Vykony optického vldkna a doba léc¢by pozadovana pro aplikaci 130 J/cm délky difuzoru
s pouZitim centrovaciho baldnku

Délka Délka Intenzita Pozadovany Doba lé¢by | Doba lé¢by
okénka difuzoru svétla vykon difuzoru ® | (s) (min:s)
balénku (cm) | (cm) (mW/cm) (W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00

200 1,80 650 10:50
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#Naméieno pii ponofeni difuzoru do kyvety wattmetru a pomalém zvySovani vykonu laseru.
Poznamka: U laseru by nemél byt potiebny vétsi vykon, nez 1,5 nasobek pozadovaného vykonu
difuzoru. Pokud bude vyZadovéno vice, systém je tieba zkontrolovat.

K predléceni nodult se pouZziji kratké difuzory optického vlakna (< 2,5 cm) s energii 50 J na 1 cm
délky difuzoru, a to pti prvnim lé¢ebném zakroku laserovym svétlem pred standardni [é¢bou pomoci
balénku nebo pii opakované léché ,,pieskocenych*(vynechanych) oblasti (,,skip areas*) po prvnim
lecebném zékroku laserovym svétlem. Pri této lécbé se pouZiva difuzor optického vldkna bez balénku
a se svételnou intenzitou 400 mW/cm. Tabulka 3 uvadi seznam vhodnych vykoni optického vlakna a
doby lécby pti svételné intenzité 400 mwW/cm.

Tabulka 3. Kratké difuzory optického vldkna k pouZiti bez centrovaciho balénku k aplikaci energie 50
J na 1 cm délky difuzoru pri svételné intenzite 400 mW/cm.

Délka Pozadovany vykon Doba lé¢by (s) Doba lé¢by
difuzoru (cm) | difuzoru ® (W) (min:s)

1,0 0,4 125 2:05

15 0,6 125 2:05

2,0 0,8 125 2:05, O\
2,5 1,0 125 2:050%"

#Namereno pti ponoteni difuzoru do kyvety wattmetru a pomalér@&s’é’véni vykonu

laseru. Pozndmka: U laseru by nemél byt potiebny vétsi vykon ,5 ndsobek

pozadovaného vykonu difuzoru. Pokud bude vyZadovano v@xtém je tieba

zkontrolovat. ’\
Prvni aplikace svetla @Q
Pti prvnim oSetreni svétlem se 16¢i nejvySe 7 cm Barre\g\i sliznice pomoci odpovidajici velikosti
centrovaciho balonku a difuzoru optického vlakna (@ a 1). Bude-li to mozné, segment vybrany
pro prvni aplikaci svétla by mél zahrnovat v§echn@ sti téZké dysplasie. Pokud to rovnéz bude
moZné, segment Barrettova jicnu vybrany pro aplikaci svétla by mél mit nékolikamilimetrovy
okraj normalni tkan¢ na proximalnim i distagiim konci. Noduly je tieba predlécit davkami svételné

energie 50 J/cm délky difuzoru kratkym ‘difyzérem optického vlakna (< 2,5 cm) umisténym piimo
proti nodulim s naslednym standardrjm poyZitim baldnku, jak je shora uvedeno.

Opakovana aplikace svetla @

Druha aplikace laserového svéfbmﬁie byt provedena v oblasti jiz diive 1é¢eného segmentu, v némz se
nachazi ,,preskocena oblast¥ (tj. oblast bez dostate¢né odezvy sliznice - ,,skip area), a to pomoci
kratkého difuzoru optick€nd Wakna (< 2,5 cm) pti davce svételné energie 50 J/cm délky difuzoru (viz
Tabulka 3). Lécebn im je shrnut v tabulce 4. U pacient s Barrettovym jicnem > 7 cm by méla byt
lécena zbyvajici, dosud nelécena délka Barrettova epitelu, béhem druhého lé¢ebného cyklu PDT
nejdiive za 90 dnu.

Tabulka 4. Dysplasie tézkého stupné u pacienti s Barrettovym jicnem < 7 cm

Postup Den studie: | Za¥Fizeni pro pienos Cil l1é¢by
svétla
Podani Den1l Netyka se Absorpce latky
PhotoBarru zvysujici citlivost
na svétlo
Aplikace Den 3* Balonek 3, 5 nebo 7 cm | Fotoaktivace
laserového svétla (130 J/icm)
Aplikace Den5 Kratky difuzor Pouze lécba
laserového svétla optického vlédkna (<2,5 | ,,pieskocenych*
cm) (50 Jicm) oblasti

& Diskrétni noduly obdrZi pogateeni aplikovanou svételnou davku 50 J/cm (pouZiti kratkého
difuzoru) pied aplikaci svétla prostrednictvim balonku.
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Druhy Iécebny cyklus PDT mtZe byt proveden nejdiive za 90 dnii po pocatecni terapii. V oblasti jiZ
diive Ié¢eného segmentu s perzistujici téZkou dysplasii nebo v oblasti nového segmentu, jestlize
vychozi segment Barrettova jicnu byl delSi neZ 7 cm, mohou byt aplikovany az tii Ié¢ebné cykly PDT
(mezi kazdou injekci musi uplynout doba nejméné 90 dni). Béhem jednoho oSetieni laserovym
svétlem lze lécit jak rezidudlni, tak nové segmenty, jestlize celkova délka segmenta Ié¢enych
kombinaci balénku a difuzoru neni vétsi neZ 7 cm. V pripadé jiz diive 1é¢eného segmentu jicnu, pokud
nedoslo k dostatecnému zhojeni a/nebo nema-li histologické vySetieni jasny vysledek, maZe byt
nésledny cyklus PDT odloZen o dalSi 1 aZ 2 mésice.

DodrZeni zvl&stni péce o piesné davkovani PhotoBarru a/nebo davky svétla je klicové, protoze chybny
vypocet bud’ davky léciveho pripravku nebo svétla maze vést k méné efektivni terapii nebo mit na
pacienta nepiiznivy Ucinek. Fotodynamickou terapii PhotoBarrem by mél provadét nebo vést pouze
Iékat se zkuSenostmi s endoskopickou fotodynamickou terapii a pouze v téch zdravotnickych
zarizenich, kterd jsou pro tento postup fadné vybavena.

Zvlastni populace

Pediatricti pacienti
Podavani PhotoBarru détem do 18 let se vzhledem k chybéjicim tudajam o bgaz@osti a Géinnosti

nedoporucuje.
RY4

Starsi pacienti (> 65 let veku) &O
Uprava davky podle véku neni nutna. ‘\é\'
Pacienti s poruchou funkce ledvin Q

Vliv zhorSené funkce ledvin na expozici pacienta porfime?&sodnému nebyl hodnocen (viz bod 4.3).

N

Pacienti s poruchou funkce jater

Vliv zhorSené funkce jater na expozici pacienta&*neru sodnému nebyl hodnocen (viz bod 4.3 a 4.4)
o

4.3  Kontraindikace o’<\/

- Precitlivélost na lé¢ivou lat \hﬂé porfyriny nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto

piipravku. A
- Porfyrie. ‘ QQ
XN\

- T&zké posk ﬁedvin a/nebo jater.
- Jicnové nebo Zalude¢ni varixy nebo jicnoveé ulcerace > 1 cm v praméru.
- Tracheo-ezofagealni nebo broncho-ezofagealni pistél.

- Podezieni na erozi velké krevni cévy s ohledem na riziko masivniho, potencialné fatalniho
krvéceni.

4.4 Zvla&Stni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Uginnost a zejména bezpeenost PDT s PhotoBarrem nebyla stanovena u pacientii s kontraindikaci
ezofagektomie a u pacientu, kteii nejsou k tomuto vykonu vhodni. Fotodynamicka terapie

s PhotoBarrem byla vyhradné studovana u pacienti, ktefi netrpéli zavaznym onemocnénim, jako je
pokrocilé méstnavé srdeéni selhavani nebo téZké plicni onemocnéni, které by mohlo limitovat
vhodnost pacienta k chirurgickym vykonam.
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V klinickych studiich byla PDT s PhotoBarrem testovana pouze u pacientd, ktefi byli 1é¢eni ablativni
terapii mukdzy poprvé. Bezpe¢nost a G¢innost u pacienta s predchozi jinou netspésnou lokalni
ablativni 1é¢bou mukdzy nebyla hodnocena.

Starsi pacienti
U pacienti starSich 75 let mtiZze existovat vySSi riziko respira¢nich neZzadoucich piihod, jako je
pleurdlni vypotek a dyspnoe.

Plicni nebo srdecni onemocneni

Pacienti s plicnim nebo srde¢nim onemocnénim ¢i s anamnézou téchto chorob by méli byt 1éceni

s opatrnosti. U téchto pacienti maze byt vysSi riziko vzniku srde¢nich a plicnich nezadoucich piihod,
jako jsou poruchy srde¢niho rytmu, angina pectoris, dyspnoe, kaSel, pleurdlni vypotek, faryngitida,
atelaktaza a ptihody jako dehydratace (viz rovnéz bod 4.8).

Fotosenzitivita

VSichni pacienti, kteti obdrZeli PhotoBarr, jsou fotosenzitivni a musi se vyhybat expozici kiZe a o¢i
piimému sluneénimu svétlu nebo jasnému svétlu ve vnitinich prostorach (vySetiovaci lampy véetné
zubnich lamp, svétla na operac¢nich sdlech, nezakryté Zarovky v tésné blizkosti, neonova svétla, apod.)
po dobu nejméné¢ 90 dnt od lécby, protoZe nékteti pacienti mohou zustat fotoserzitivni az 90 dni nebo
i déle. Beéhem tohoto obdobi by pacienti méli nosit tmavé slune¢ni bryle s prﬁou propustnosti pro
bilé svétlo < 4 % ve venkovnim prostiedi. Fotosenzitivita je zpisobena reziduglnimi fotoaktivnimi
latkami piitomnymi ve vSech ¢astech kiize. Expozice ktize okolnimu ve vnittnich prostorach je
vSak prospésna, protoze zbyvajici 1é¢ivy piipravek je postupné inak an svétlem vyvolanou
vybélovaci reakci (,,photo-bleaching®). Proto by pacienti béhent 0 obdobi neméli zastavat

v tmavych mistnostech a méli by byt pouceni, aby vystavovali i kiZi obvyklému svétlu ve
vnittnich prostorach. Hladina fotosenzitivity se lisi pro ra ti téla podle rozsahu diivejsi
expozice svétlu. Pred expozici jakékoliv oblasti ktize piimému slune¢nimu svétlu nebo jasnému
vnitfnimu svétlu by pacient mél provést test na rezidyél fotosenzitivitu. Malou oblast kize by mél
vystavit sluneé¢nimu zaieni na 10 minut. Tkan oko i maZe byt citliveéjsi, proto se nedoporucuje
pouZivat ke zkouSce oblicej. JestliZe se neobjevf a fotosenzitivni reakce (erytém, edém, puchyie)
do 24 hodin, pacient mtze obnovit normalriyenkovni aktivity; zpocatku ovsem musi i nadale
postupovat opatrné a postupné expozici zyyse¥at. Jestlize se p¥i tomto dil¢im koZnim testu objevi
znamky fotosenzitivni reakce, pacient gy pokracovat ve vySe uvedenych opatienich po dalsi 2

vy

tydny pied opétovnym kozZnim test kud pacient cestuje do zemé&pisné oblasti s vysSi intenzitou
slune¢niho zéteni, mél by rovnéi&st test Urovné fotosenzitivity. Bézna UV (ultrafialovd)
protislune¢ni stinidla nemaji p(v ranu pred fotosenzitivni reakci Zadny vyznam, jelikoz fotoaktivaci
zpasobuje viditelné svétlg.

3R
Porucha funkce jategK
Nejsou k dispozici zadna farmakokineticka ani bezpe¢nostni data u pacientii s poruchou funkce jater.
Na zéklad¢ diakazi o primarni hepatélni/biliarni eliminaci fotoaktivnich latek mazZe byt u pacientt s
jakymkoliv stupném jaterni poruchy zavaznost fototoxickych reakci zvySena a obdobi fotosenzitivity
prodlouzeno. Pripravek PhotoBarr je kontraindikovan u pacient s téZkou jaterni poruchou. Pacienti
s mirnou az stiedné t&éZkou jaterni poruchou by méli byt jasné instruovani, Ze doba vyZadujici
preventivni opatieni popsana niZze mize byt delSi nez 90 dni.

Citlivost oci
Pacientim je tieba doporucit, aby se obratili na oftalmologa, jestlize si po PDT lé¢bé s PhotoBarrem
povsimnou jakychkoliv zmén vidéni.

Precitlivelost

Byly hl&Seny akutni alergické reakce vcetné anafylaxe. V piipadé alergické reakce je nutné zahgjit
piislusna opatieni (dle l1é¢ebnych standarda) a fotodynamicka terapie (PDT) jiz nesmi byr znovu
podana. Tento léCivy piipravek Ize podavat pouze v piipadé, Ze je bezprostiedné k dispozici personal
zkuSeny v diagnostice a Ié¢bé anafylaxe a potiebny material.
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Bolest na prsou z jinych nez kardiovaskularnich pricin

Po PDT léché si pacienti mohou stéZovat na substernalni bolesti na hrudi zpasobené zanétlivou
odezvou v misté terapie. Tyto bolesti mohou dosahnout intenzity opraviujici pouZiti kratkodobych
opiatovych analgetik.

Stenoza jicnu
Profylaktické podani kortikosteroida za G¢elem omezeni tvorby striktur se béhem PDT nedoporuéuje,
jelikoZ se pfi jejich pouZiti neprokézalo snizeni tvorby striktur, ale naopak moZné zhorseni.

Jidlo a piti pacientu

PDT s PhotoBarrem pravidelné zpuisobuje dysfagii, odynofagii, nauzeu a zvraceni. Z tohoto davodu by
méli byt pacienti instruovani, aby béhem prvnich dnu (az do 4 tydni) po aplikaci laserového svétla
prijimali tekutou stravu. Pacienti by méli byt pouceni, Ze jestlize nebude moZzné piijimat stravu a/nebo
napoje nebo pokud dojde k opakovanému zvraceni, maji se dostavit do zdravotnického zatizeni

k aplikaci intravendznich tekutin, bude-li to nutné.

Pouziti pred radioterapii nebo po ni
Jestlize se ma PDT pouzit pred radioterapii nebo po ni, je tieba dodrzet dostateény ¢asovy odstup, aby
zanétliva reakce vyvolana prvnim zékrokem ustoupila pred zahajenim druhého roku.

Tromboembolie %
Muize dojit ke zvySeni rizika tromboembolickych piihod, zvIasté u pa dlouhodobe
imobilizovanych, po rozsahlych operacich &i pri vyskytu jinych rlzmquch faktori tromboembolie.

Nésledné péce %

Udaje o dlouhodobych t¢incich PhotoBarru (delsi nez 2 r ou Vv soucasnosti k dispozici.
OSetiujici Iékat by si mel byt rovnéz védom moznosti skvamozniho preristani a rizika prehlédnuti
karcinomu. Navzdory mozné endoskopickeé parcialni kompletni obnové normalniho dlazdicového
epitelu, je tieba pokracovat v adekvatnim a dasledpémwsledovani. V klinickych studiich s PhotoBarrem
bylo nasledné sledovani provadéno kazdeé ti m@ ebo kazdych Sest mésica poté, co Ctyfi
konsekutivni bioptické vysledky jiz nepro y¥adnou dalsi tézkou dysplasii (viz bod 5.1).
Dostupnou lécbu a zasady dalSiho sledov @reba individualné posoudit.

45 Interakce s jinymi Iééivymi@bravky a jiné formy interakce

Formalni studie l1ékovych inte * PhotoBarrem zaméiené na farmakokinetické interakce s jinymi
[éCivymi pEipravky nebxly eny.

Studie farmakodyna@éch interakci prokazaly, Ze kortikosteroidy podané pred nebo soubézné
s PDT za ucelem omezeni tvorby striktur, mohou snizit bezpe¢nost l1écby.

Je mozZné, Ze soubé&zné podani jinych fotosenzibilizujicich latek (napt. tetracyklint, sulfonamidd,
fenothiazing, sulfonylurey, hypoglykemik, thiazidovych diuretik, griseofulvinu a fluorochinolonii) by
mohlo zvysit intenzitu fotosenzitivni reakce.

PDT s PhotoBarrem vyvolava ptimé intracelularni poSkozeni spusténim reakci fetézce radikalu, které
poskozuji mezibunécné membrany a mitochondrie. Ke tkdnovému poskozeni rovnéz dochéazi
nasledkem ischémie navozené vasokonstrikci, aktivaci a agregaci krevnich desti¢ek a srazenim krve.
Vyzkum na zvitatech a tkéafiovych kulturdch naznacil, Ze efekt PDT maZe byt ovlivnén mnoha
aktivnimi latkami, jejichz mozné priklady jsou dale uvedeny. Nejsou dostupna Zadna humanni data,
ktera by tyto moznosti podporovala nebo vyvracela.

Predpoklada se, Ze slouceniny, které potlacuji aktivni kyslik nebo radikaly vznikajici jako reakéni
meziprodukty, napriklad dimethylsulfoxid, B-karoten, etanol, formiat a mannitol, by sniZovaly aktivitu
PDT. Preklinické Udaje rovnéz naznacuji, Ze by se PDT s PhotoBarrem mohla vzajemné ovliviiovat

s tk&novou ischémii, allopurinolem, blokatory kalciovych kanalia a nekterymi inhibitory syntézy
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prostaglandint. Lécivé piipravky, kterd snizuji krevni srazlivost, omezuji vasokonstrikci nebo agregaci
krevnich desticek, napt. inhibitory thromboxanu A,, by mohla snizit G¢innost PDT.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teé&hotenstvi

Klinické udaje o podavani porfimeru sodného téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech

jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni Uc¢inku na prabéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod
a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Porfimer sodny by nemél

byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzZivat pred légbou, béhem ni a je3té po dobu 90 dni po jejim ukongeni

G¢innou antikoncepci.

Kojeni
Neni zndmo, zda se porfimer sodny vyluéuje do lidského mateiského mléka. U potkant porfimer
sodny do matetského mléka prechéazel. Kojeni musi byt pred zapocetim lécby ukonéeno.

4.7  Ug&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly pr ny.
Pro aplikaci PDT muZe byt zapotiebi sedace pacienta a nasledné opatrnosti ienti by neméli fidit
ani obsluhovat stroje po aplikaci 1é¢by laserovym svétlem, pokud bylientovi pii zdkroku podéana

sedativa. \
4.8  Nezadouci G&inky g
R4
N\

a. Souhrnné informace o bezpecnostnim profilu

VSichni pacienti, kterym byl aplikovan PhotoBarr ¢ otosenzitivni a musi se vyhnout slune¢nimu
svétlu a jasnému osvétleni ve vnitinich prostorg z bod 4.4). V oteviené farmakokinetické studii
doslo ke vzniku fotosenzitivni reakce u vSe¢h 24%zdravych subjektt; reakce byla charakterizovana
erytematézni vyrazkou a edémem a mélamirpéu a7 stiedni intenzitu. Fotosenzitivni reakce se
primarné objevila na obli¢eji, rukou a na kiku, tedy v partiich kiZze, které jsou nejnachylInéjsi

k nez&douci ndhodné expozici slun@%m zafeni. V oblastech vyskytu fotosenzitivni reakce se rovnéz
objevily ostatni méné casté kozni prejevy, jako zvyseny rast vlast, diskolorace kize, koZni noduly,
tvorba vrasek a fragilita kaze. $pr0jevy Ize prisoudit stavu pseudoporfyrie (do¢asné lécivym
piipravkem navozené kozwii). Frekvence a povaha fotosenzitivnich reakci zaznamenanych

v této studii se neshoduj umentovanou incidenci pozorovanou v piedchozich klinickych studiich
u pacientt s malignifishatiory (priblizné 20 %) a ani s incidenci spontanné hlaSenych reakci béhem
komer¢niho pouziti PhetoBarru (< 20 %). Je mozné, Ze za vysSi frekvenci fotosenzitivnich reakci
muZe odpovidat dlouhodoba expozice svétlu na oddéleni, kde probihal Klinicky vyzkum, nebo
nahodna nezadouci expozice slune¢nimu zareni po propusténi. Aktivnéjsi Zivotni styl zdravych a
relativné mladsSich subjektd v porovnani s pacienty trpicimi malignim nadorem mohl byt rovnéz

faktorem, ktery prispél ke vzniku uvedenych fotosenzitivnich reakci.

Skupina lé¢end PDT s PhotoBarrem plus omeprazol (PDT + OM) byla v kontrolované klinické studii
porovnavéana se skupinou Ié¢enou omeprazolem samotnym (OM) u pacientd s Barrettovym jicnem

s tézkou dysplasii. Ve skupiné PDT + OM bylo Ié¢eno 133 pacientii. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi Ug¢inky byly fotosenzitivni reakce (69%), ezofageélni sten6za (40%), zvraceni (32 %),
bolesti na hrudi nekardialniho ptivodu (20 %), horecka (20 %), dysfagie (19 %), zacpa (13 %),
dehydratace (12 %) a nauzea (11 %). VétSina z t&chto hlaSenych reakci méla lehkou az stredni
intenzitu.
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b. Souhrnna tabulka nezadoucich Gcinkii

HI&3ené neZadouci ucinky jsou uvedeny pirehledné v tabulce 5 podle organové klasifikace a frekvence
vyskytu. Frekvence vyskytu nezadoucich Gg¢inka je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10); casté
(>1/100, <1/10); méné casté (>1/1000, <1/100); s neznamou ¢etnosti (z dostupnych Gdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné éetnosti jsou neZzadouci U¢inky sefazeny podle klesajici zavaZnosti.

Tabulka 5. Souhrn nezadoucich G¢ink:i pri podavani porfimeru sodného

Infekce a infestace

Méng¢ casteé: Bronchitida, plisnova infekce nehtt, sinusitida, kozni infekce
S neznamou ¢éetnosti: Zanét plic

Novotvary benigni, maligni a bliZze neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Méné casté: Bazaliom, lentigo

Poruchy krve a lymfatického systému
Méng¢ casteé: Leukocyt6za
S neznamou cetnosti: Anémie

A\
Poruchy imunitniho systému ‘@\‘
S neznamou cetnosti: Precitlivélost A
Poruchy metabolismu a vyZivy &0

Velmi casté: Dehydratace* \

Casté: SniZend chut k jidlu, elektrolytova dysh a@

Méné casté: Hypokalémie A

Psychiatrické poruchy ) KU

Casté: Uzkost, nespavost \

Mene caste: Neklid O.Q

Poruchy nervového systému N

Casté: Bolesti hlavy, pare§té ie, dysgeuzie

Méne¢ casté: Zavrate, hypoestéz@e?nor

Poruchy oka h)

Méné casté: Iritace o¢i, i

S nezndmou cetnosti: Katarakt

\d

Poruchy ucha a labyrintu, Q:f
Méné casté: A{@qo , tinnitus, zhorSeni tinnitu

Srde¢ni poruchy &

Casté: Tachykardie, bolesti na hrudi

Mén¢ casté: Angina pectoris, fibrilace sinf, flutter sini, neptijemné pocity na hrudi
Cévni poruchy

Méné¢ caste: Hypertenze, hemoragie, navaly, hypotenze, ortostatick& hypotenze

S neznamou cetnosti: Embolie, hluboké Zilni trombdza, flebitida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Pleurdlni vypotek, faryngitida, atelektaza, dyspnoe

Méné casté: Duseni, dyspnoe pii ndmaze, hemoptyza, hypoxie, nazalni kongesce,
aspiraéni pneumonie, produktivni kaSel, respira¢ni utlum, kongesce
respira¢niho traktu, piskoty
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Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté: Ziskana ezofagealni stendza*, zvraceni*, dysfagie, zacpa, nauzea*
Casté: Skytavka, odynofagie, prajem, dyspepsie, ulcerace jicnu, bolesti hornich

partii bficha*, bolesti bticha, hemateméza, bolesti v oblasti jicnu, fihani,
meléna (hematochezie), ezofagedlni poruchy, regurgitace jidla,
abdominalni rigidita, spasmus jicnu, ezofagitis.

Méng¢ casteé: Ridka stolice, ulcerativni ezofagitida, abdominélni diskomfort,
abdominalni distenze, bolesti v dolnich partiich bficha, ziskana sten6za
pyloru, rozpraskané rty, kolitida, flatulence, gastritida, gastrointestinalni
hemoragie, zpach z Ust, ezofagealni hemoragie, ezofagealni perforace.

S neznamou cetnosti: Tracheoezofagealni pistél, gastrointestinalni nekréza

Poruchy kuZe a podkoZni tkané

Velmi casté: Fotosenzitivni reakce

Casté: Svédéni, vyrazka, fragilita kize, diskolorace kuze, viedy kuze, exfoliativni
dermatitida, sucha kiaZze, milia, makulopapularni vyrazka, papularni
vyradZka, jizveni, hyperpigmentace kiZe, kozni léze, koZni noduly,

urtikarie.

Méné casté: Studeny pot, dermatitida, abnormalni rast vlasi, zvySena tendence k tvorbé
modtin, keloidni jizvy, no¢ni poceni, fotosenzitivni vy, é‘ makulézni
vyrazka, vyrazka s tvorbou Supin a strupt na kuZi, @vost koZnich
jizev, vitiligo.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang L\

Casté: Bolesti v zadech, bolesti koncetin ¢ 6

Méné casté: Kontraktura kloubu, snizeny rozsah hyt@i kloubu, bolesti na hrudi
muskuloskeletalniho paivodu, plantéf@a itida

Poruchy ledvin a mogovych cest: '\ »

Méné casté: Mocova retence Q

O

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Q(}

Méng¢ caste: Gynekomastie "/1

Vrozené, familiarni a genetické vady *<N\V~

Méné¢ caste: Pigmentovy nwi

Celkové poruchy a reakce v mistddgfikace

Velmi casté: Horeck

Casté: Ztyhlest(inava

Méné casté: R{S\ kosti, erytém v misté injekce, letargie, maléatnost, periferni otoky,

ti, otok s tvorbou jamek po ptsobeni tlaku, tepelna intolerance,
abost

VySetieni

Casté: Ubytek t&lesné hmotnosti, zvySeni télesné teploty

Méné¢ casté: SniZeni hladin albuminu v krvi, zvy3eni hladin chloridi v krvi, zvySeni

hladiny moc¢oviny v krvi, pokles hematokritu, pokles hemoglobinu, pokles
saturace kyslikem, snizeni celkové hladiny proteind.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté: Bolesti po vykonu, abraze
Méné caste: Puchyte, hemoragie po vykonu
*viz bod c.

c. Popis vybranych nezadoucich Gc¢inkii
Ze vSech zavaznych nezadoucich piihod ve skuping PhotoBarr PDT + OM bylo 44 piipada (23,1 %)

spojovano s l1é¢bou. Nejcastéji hlaSenou zavaznou nezadouci ptihodou souvisejici s 1é¢bou byla
dehydratace (4 %), kterd se vyskytla u 5 pacienti. VétSina zavaznych neZadoucich ptihod byly
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gastrointestinalni poruchy (8% - 11 pacientt); zejména nauzea (3 % - 4 pacienti), zvraceni (3 % - 4
pacienti) a bolesti v horni abdominalni krajiné (2% - 2 pacienti).

VétSina z pripadi ezofagealni stendzy (jez zahrnovala zdZeni jicnu a striktury jicnu) spojovanych

s lé¢bou a hlaSenych ve skupiné PhotoBarr PDT + OM byly pripady lehké az stiedni intenzity (92%).
V8echny vyskyty striktur byly povaZovany za souvisejici s 1é¢bou a jeden z nich byl povaZzovan za
zavazny (1 %).

Béhem prvniho cyklu lécby byla pozorovana frekvence vyskytu ezofagealnich striktur 12 %. Mira
vyskytu striktur vzrostla na 32 %, jestlize bylo pristoupeno k druhému cyklu lécby, a to zvI&sté

v oblastech, kde oblast druhé léc¢by prekryvala oblast prvé 1écby a vystoupila na 10% u pacientu, ktefi
obdrzeli tieti cyklus l1éc¢by. VétSina téchto pripadi byla mirné az stredni intenzity a byla zvladnuta
pomoci jedné aZz dvou dilataci. U osmi procent ptipada byla intenzita téZké a vyZadovala mnohocetné
dilatace (6 - > 10). Vznik sten6zy jicnu nelze omezit ani eliminovat pouzitim steroidi.

49 Predavkovani

PhotoBarr
Neexistuji z&dné informace o piedavkovani zpisobeném PhotoBarrem. Neb'{&éeny Zadné
pozorovatelné nezadouci Ucinky, kdyz byla doporucena davka Ié¢ivého ﬂ;k u 2 mg/kg misto
doporuc¢eného jednoradzoveho podani podana dvakrét s odstupem dvo (10 pacientt) a trikrat
b&hem dvou tydna (1 pacient) reakce.. Uginek predavkovéni na trvz%‘%otosenzitivity neni znam.
Pokud se PhotoBarr piredavkuje, nesmi se pristoupit k laserové I8 V piipadé predavkovani by
pacient mél chranit oc¢i a ktzi pred ptimym slune¢nim svétle jasnym svétlem ve vnitinich
prostorach po dobu 90 dnd. V tuto dobu by pak mél provést idudlIni fotosenzitivity (viz bod
4.4). Porfimer sodny neni dialyzovatelny. ! {

Q
Laser
Davky svétla dva a7 trikrat vy3si neZ jsou dopog?gé davky byly aplikovany nékolika pacientim se
superficialnimi endobronchialnimi tumory~ jednoho pacienta se vyskytla Zivot ohroZujici dyspnoe; a
u ostatnich pacienti nedoslo k Zadnym zjg komplikacim. Po ptedavkovani svétlem Ize ocekévat
intenzivnéjsi symptomy a poékozem’w%i tkané.

5. FARMAKOLOGICK@%ASTNOSTI
1
5.1 Farmakodyna 8, Wastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: senzibilizatory pro fotodynamickou/radi¢ni terapii, ATC kéd: L01XDO01

Mechanismus pisobeni

Porfimer sodny je smés jednotek porfyrinu, které jsou vzajemné propojeny do retézti dvou az osmi
jednotek. Cytotoxické ptisobeni porfimeru sodného je zavislé na svétle a kysliku. Fotodynamicka
terapie s ptipravkem PhotoBarr je dvoustupiiovym procesem. Prvnim stupném je intravendzni aplikace
PhotoBarru. Odstranéni piipravku z tkani trva 40-72 hodin; tumory, kiZe a organy
retikuloendotelidlniho systému vSak zadrzuji porfimer sodny po delSi dobu. Druhym stupném terapie
je osvétleni cilové oblasti laserovym svétlem o vinové délce 630 nm. Terapeutické selektivity pro
tumor a dysplastickou tkén je dosaZeno ¢éstecné diky selektivni retenci porfimeru sodného, zejména
vSak selektivni aplikaci svétla. Bunééné poSkozeni navozené PDT s porfimerem sodnym vznika jako
nésledek Siteni reakci volnych radikala. K iniciaci radikala maze dojit poté, kdy porfimer sodny
absorbuje svétlo a piejde do excitovaného stavu. Spinovy prechod z porfimeru sodného na molekularni
kyslik miZe pak generovat kyslik ve stavu zrodu. Pti naslednych reakcich volnych radikali se tvoii
superoxidove a hydroxylové radikaly. Ke smrti nddorovych bunék dochazi také prostrednictvim
ischemické nekrdzy, k niz dochazi po cévni okluzi, jeZ se jevi ¢asteéné zprostiedkovana uvolnénim
tromboxanu A,. Laserova terapie indukuje fotochemicky, nikoliv tepelny efekt. Nekroticka reakce a
doprovodna zanétliva odpovéd’ se vyvijeji béhem nékolika dni.
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Klinicka dcinnost

Skupina pacientu [é¢end PDT s PhotoBarrem plus omeprazol (PDT + OM) (n=183) byla

v kontrolované klinické studii porovnavana se skupinou pacienti lééenou omeprazolem samotnym
(OM) (n=70). Pacienti vhodni k zatazeni do této studie museli mit diagn6zu Barrettova jicnu s
biopticky verifikovanou dysplasii téZkého stupné. Pacienti byli ze studie vylougeni, pokud se
prokézala pritomnost invazivniho karcinomu jicnu, pokud méli v anamnéze maligni nddorové
onemocnéni s vyjimkou koZniho nddoru nemelanomového typu nebo pokud jiZ dtive absolvovali PDT
v oblasti jicnu. DalSim vylu¢ovacim kritériem byla kontraindikace pouziti omeprazolu.

Pacienti randomizovani k 1é¢bé pomoci PDT obdrzeli PhotoBarr v davce 2 mg/kg télesné hmotnosti
v pomalé intravendzni injekci trvajici po dobu 3 az 5 minut. Po injekci PhotoBarru bylo aplikovano
jedno nebo 2 odetieni laserem. Prvni oSetieni laserovym svétlem bylo provedeno za 40-50 hodin po
injekci a druhé oSetieni, pokud bylo indikovano, za 96-120 hodin po injekci. Sou¢asné podavani
omeprazolu (20 mg dvakrat denn¢) bylo zapoc¢ato nejmeéné 2 dny pred aplikaci injekce PhotoBarru.
Pacienti randomizovani k 1é¢bé omeprazolem samotnym obdrZeli omeprazol peroralné v davce 20 mg
dvakrat denn¢ a dostavali jej po celou dobu studie.

Pacienti byli sledovani kazdé 3 mésice, dokud vysledky 4 konsekutivnich kontgghich bioptickych
vysetteni provadénych jednou za étvrt roku nebyli negativni s ohledem na t& dysplasii a dale
dvakrat do roka, dokud posledni zafazeny pacient nedokon¢il minimalné siéni kontrolni
sledovani po randomizaci.

Lécba PDT s PhotoBarrem a omeprazolem byla v eliminaci tézké %pla&e u pacientt s Barrettovym
jicnem Uginna. Zavérec¢na analyza provedena po dokonéeni mi Ine 24 mesiéniho sledovaciho
obdobi ukazala, Ze statisticky signifikantni procento pacie 0) ve skuping lécené PDT

s PhotoBarrem a omeprazolem vykazovalo kompletni ablasi téZké dysplasie v porovnani s 39 %
pacientt ve skuping lé¢ené omeprazolem samotnym 0001). U 52% pacienti ve skupiné lééené
PDT a omeprazolem byl prok&zan normalni dlaZdjepyy epitel a u 59% pacienta byla ovétena absence
dysplasie v porovnani se 7% a 14% pacientd v né lééené samotnym omeprazolem (p<0,0001).

%

Tyto vysledky potvrzuji zavéry ziskané po-dakonceni minimalné 6 meési¢niho sledovaciho obdobi,
které zjistily ablaci téZké dysplasie u 72% patiénti ve skuping lésené PDT s PhotoBarrem a
omeprazolem v porovnani se 31% pacienttNécenych omeprazolem samotnym. U 41% pacienti byl
prokazan normalni dlazdicovy epite@ 9% pacientt byla ovéiena absence dysplasie.

Na konci nejméné dvouletého@ﬁo sledovani doslo k progresi s rozvojem karcinomu u 13%
pacientt ve skuping Iééer\é% PhotoBarrem a omeprazolem v porovnani s 28% pacienta Ié¢enych
omeprazolem samotnymg&0% populaci sledované na principu ,.intent-to-treat* (ITT). Podil pacient,
u kterych doSlo k prdggesida vzniku karcinomu, byl statisticky nizsi ve skupiné lé¢ené PDT

s PhotoBarrem a omeprazolem nez ve skupiné l1é¢ené omeprazolem samotnym (p=0,0060). Kiivky
pieziti ukazaly, Ze na konci celého sledovaciho obdobi pacienti ve skuping I1é¢ené PDT s PhotoBarrem
a omeprazolem méli 83% Sanci byt bez karcinomu v porovnani s 53% Sanci pacienti ve skupiné
Ié¢ené omeprazolem samotnym. Porovnani mezi kiivkami preziti u obou ramen 1écby s pouzitim log-
rank testu prokazalo statisticky vyznamny rozdil mezi krivkami obou skupin v ITT populaci
(p=0,0014), coz naznacuje signifikantni prodlouzeni doby do progrese s rozvojem karcinomu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika porfimeru sodného byla studovéana u 12 pacient s endobronchidlnim karcinomem a
u 23 zdravych jedinct (11 muza a 12 Zen), kterym byla podana davka 2 mg/kg porfimeru sodného
pomalou intravendzni injekci. Vzorky plazmy byly ziskany z obdobi az 56 dnt (pacienti) nebo 36 dnt
(dobrovolnici) po aplikaci injekce.

U pacienti byla stiedni vrcholova plazmaticka koncentrace (Cpax) 79,6 pg/ml (variacni koeficient
61%, rozmezi 39-222), zatimco u dobrovolnika byla Crax 40 pg/ml a AUC;s byla 2400 pg/h/ml.
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Distribuce
In vitro vazba porfimeru sodného na protein lidského séra je kolem 90 % a je nezavisla na koncentraci
mezi 20 a 100 pg/ml.

Eliminace
Porfimer sodny je u pacientt pomalu uvoliovén z organizmu, se stiedni CL+ 0,859 ml/h/kg (varia¢ni
koeficient 53%).

Pokles hladin lé¢iva v séru probihal biexponencialné s pomalou distribu¢ni fazi a velmi dlouhou
elimina¢ni fazi, ktera zapocala priblizné za 24 hodin po injekci. Stredni elimina¢ni polocas (ty,) byl u
pacientt 21,5 dne (variacni koeficient 26 %, rozmezi 264-672) a 17 dni u dobrovolnika.

Zvlastni skupiny populace
Vliv zhorSené funkce ledvin a jater na G¢inky porfimeru sodného nebyl hodnocen (viz body 4.2, 4.3 a
4.4).

Pohlavi nemélo Zadny vliv na farmakokinetické parametry s vyjimkou ty.y, ktery byl u Zen ptiblizng
1,5 hodiny a u muzi 0,17 hodiny. V dobé zamyslené fotoaktivace, 40 aZz 50 hodin po injekci, byl
farmakokineticky profil porfimeru sodného u muzi i u Zen velmi podobny. . Q

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpeénosti A®

Porfimer sodny nebyl mutagenni pii standardnich testech genotoxic\&a nepiitomnosti svétla.
Porfimer sodny byl po aktivaci svétlem mutagenni pii nékterych.@c in vitro.

Studie reprodukeni toxicity nebyly dostate¢né k tomu, aby, raily bezpecnost porfimeru sodného
béhem teéhotenstvi, protoZe nebyla pouZita Zadna svétlend aktivace. V téchto studiich se u potkani a

krélika objevila fetotoxicita, nikoliv v3ak teratogenicj 8 (0 pouze pfti aplikaci hodnocenych
intraven6znich davek (4 mg/kg a vyssich) a pti vygsh fsekvenci (denni), ve srovnani s klinickym

pouzitim.
AN

Predklinickeé studie uvadgji, Ze k vyluéov'n'{ mponent PhotoBarru dochézi priméarné stolici.

2

6. FARMACEUTICKE UD

6.1 Seznam pomocnth@
XN\

Kyselina chlorovodi@ék Uprave pH)

Hydroxid sodny (k Gprave pH)

6.2 Inkompatibility

Tento Iécivy pripravek nesmi byt misen s Z&dnymi jinymi lécivymi ptipravky vyjma téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Prasek: 3 roky.

Po rozpusteni: okamzité pouZijte (do 3 hodin).

Po rozpusténi by mél byt PhotoBarr okamzité pouZit (do 3 hodin) a mél by byt chrénén pred svétlem.
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouZitim byla prokdzana na dobu 3 hodin pfi teploté

23°C. Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouZit okamZzité. Neni-li pouzit okamZzitg, je
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZitim odpovédnosti uZivatele.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavéani
Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.
NepouZivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu a injekéni lahvicéce za ,,PouZzitelné do:*.

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného piipravku viz bod 6.3
6.5 Druh obalu a velikost baleni

75 mg prasku v injekéni lahvicce (sklo typu |, objem 40 ml) se zatkou z Sedého butylkaucuku.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro rozpousteni .
75 mg PhotoBarru v injekéni lahviéce se musi rozpustit v 31,8 ml 5% injek¢ roztoku glukézy , aby
bylo dosazeno kone¢né koncentrace porfimeru sodného 2,5 mg/ml injekérilo*foztoku.

NeuZzivejte jina rozpoustédla. Nesmichavejte PhotoBarr s dalSimi Ié!%"mi piipravky ve stejném
roztoku. Je treba pripravit dostateény pocet injekenich lahvicek oBarrem, aby pacient obdrzel
davku 2 mg/kg na zaklad¢ dale uvedeného vypoctu. Pro vétsi ient (do hmotnosti 75 kg) budou
dostacujici dvé injekéni lahvicky s 75 mg PhotoBarru. Na @y dalSich 7,5 kg télesné hmotnosti
bude treba jedna injekéni lahvicka s 15 mg PhotoBarru,

Rozliti pripravku a likvidace Q

Rozlity pripravek PhotoBarr by mél byt setien @enym hadiikem. Je tieba se vyhnout kontaktu s
pokozkou a s o¢ima vzhledem k potencialné fotoSenzitivni reakci po expozici svétlu. Doporucuje se
pouZit gumové rukavice a chranit oci. .’\

PhotoBarr je uréen pouze kjednoré@\kmu pouZiti a jakykoliv nepouZity roztok je tieba zlikvidovat.

V3echen nepouZity piipravek @dpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
'

Néhodna expozice ~_~¢\
PhotoBarr neni prim%&réidivou latkou pro o¢i, ani pro kazi. Nicméng, vzhledem k potenciélu
vyvolavat fotosenzitivitu mize byt PhotoBarr drazdivou latkou pro oci a/nebo kuizi za piitomnosti
jasného svétla. Béhem piipravy a/nebo podavani je dulezité vyhnout se kontaktu s o¢ima a s pokozkou
.V piipadé piedavkovani musi byt osoba, ktera je ndhodné predavkovana, chranéna pied jasnym
svétlem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Axcan Pharma International B.V.

Engelenkampstraat 72

NL-6131JJ Sittard

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/272/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. biezna 2004
Datum posledniho prodlouZeni: 4. brezna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strdnkéch Evropské agentury pro
Ié¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Francie

PODMINKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Piloha I: Souhrn
Udaju o piipravku, bod 4.2).

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A L@NNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU @

ohledné edukacnich
zajisteéno, Ze vSichni
t ptipravek PhotoBarr, obdrzi

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se dohodne na podrobn
materiala s piislusnym narodnim kompetentnimi Gfadem, aly
zdravotnicti pracovnici, ktefi budou predepisovat anebo
nasledujici:

e Navod k preskripci &Q
e Skladacka k preskripci !

¢ Navod pro podavani a monltorovam@uy pro zdravotnické pracovniky
¢ Karta pacienta

e Navod pro pacienta o Q

*
. -z - * ST T Vo
Eduka¢nim materialy musi obsaho asledujici klicové soucasti:

Navod k preskripci a sklédaé@, preskripci
— Edukaéni nastrgjeysou navrzeny tak, aby pomahaly lékaiam optimalizovat pomér

piinosu Iécby porfimerem.
— Pacienti I byt porfimerem léceni, pokud:
gzkym onemocnénim jater,

o)
o@i trachealni nebo bronchoesofagealni pisteli,
0 maji suspektni eroze velkych krevnich cév.

—Je tieba opatrnosti u pacientt se stredné téZkym jaternim onemocnénim.

— Pred zahajenim terapie

0 by mél byt proveden skrining typu ktize pacienta,

0 pacienti by si méli byt védomi dlouhého poloc¢asu porfimeru a toho, Ze mize
byt sloucenina aktivovana svétlem,

0 pacienti by se méli vyhybat expozici svétlu po dobu 60 — 90 dni po expozici,

0 VSichni pacienti by méli védét, Ze ochranné prostredky proti UV zaieni nejsou
Gcinné pri ochrané pied viditelnym svétlem, které porfimer aktivuje.

o Pacienti by si méli byt védomi potencialnich rizikovych faktort (fototyp ktize
a poskozeni jater).

o0 Pacienty je tieba instruovat, Ze maji vyhledat lékarskou pomoc, pokud se
b&hem nebo po terapii porfimerem objevi ptiznaky fotosenzitivity.
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Navod pro podavani a monitorovani uréeny pro zdravotnické pracovniky

— Je dulezité dodrZzovat presné spravné kroky pro rozpusténi a podavani porfimeru.

—Je dulezité mit prisluSnou davku svétla a spravné nastaveni laseru.

— Nespotiebovany pripravek a jakykoliv odpad je nutno zlikvidovat v souladu
s mistnimi predpisy.

— Zdravotnici by si méli byt védomi vedlejSich Gg¢inka, které se mohou pfi 16¢bé nebo
krétce po ni objevit a méli by védét, jak je I&cit.

— Pacienti by méli byt upozornéni na moznost vzniku dlouhodobych vedlejSich G¢inka,
zejména fotosenzitivity a na pottebu vyhledani Iékaiské pomoci, pokud se vedlejsi
acinky objevi.

— Zaznamenejte typ kiZe pacienta a datum injekce do karty pacienta.

Karta pacienta

—Je nutné, aby tuto kartu pacient ukdzal jakémukoliv 1ékari, ktery ho Ié¢i.
— Je tteba je informovat, Ze PhotoBarr

(0]

(0]
(0)
(0]

o

zastava v téle po dobu 60 — 90 dnt po aplikaci injekce,

je aktivovan viditelnym svétlem,

existuje zvysené riziko fotosenzitivity (pfecitlivéloswtlo).
Exponovana kiaZe zéervend a bude zptasobovat pot&g ¢tiny ptipadq, ale
teézké pripady fotosenzitivity jsou také mozne.

Komer¢né dostupné ochranné prostiedky p% ci nejsou Uginné v prevenci
citlivosti zpisobené svétlem.

Fotosenzitivité je mozné piedchazet p branénim expozice slunci po
dobu 90 dni po aplikaci injekce pfi PhotoBarr.

— Neméli byste byt 1é¢eni PhotoBarrem pQ d mate t&zZké jaterni onemocnéni
(naptiklad cirhozu).

— Misto na kart¢ urcené Iékai znam typu kiZe a datum injekce.

— Mél by u vés byt proveden skr@ypu kuze.
. % urens lékaii or

Navod pro pacienta \&\

— Stru¢né zakladni i

vysokého s
—-Coje foto
— Pacientl W

ace a Uvod do problematiky Barrettova jicnu a dysplazie

cka terapie.
li informovat svého lékate piedtim, nez zahdji 1é¢bu, pokud trpi téZkou

1“ horobou

— Je tteba je informovat, Ze PhotoBarr

o

(o}
(o}

(0]

zastava v téle po dobu 60 — 90 dnti po aplikaci injekce,

je aktivovan viditelnym svétlem,

existuje zvysené riziko fotosenzitivity (precitlivélost na svétlo).

Exponovana kiaZe zéervend a bude zptasobovat potiZe u vétSiny piipadd, ale
zavazné pripady fotosenzitivity jsou také mozné.

Komer¢né dostupné ochranné prostiedky proti slunci nejsou G¢inné v prevenci
citlivosti zpasobené svétlem.

— Fotosenzitivité je mozné piedchéazet pouze zabranénim expozice slunci po dobu 90
dnt po aplikaci injekce ptipravku PhotoBarr.

— Je dulezité, aby pacienti fekli svému Iékafi, Ze byli vystaveni sluneé¢nimu svétlu poté,
co byli IéGeni ptipravkem PhotoBarr.

— Existuje mnoZstvi potenciélnich vedlejSich G¢inka, o nichZ by méli pacienti védét.
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o DALSI PODMINKY

Plan rizeni rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskute¢ni studie a dalSi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné uvedené v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi 2

planu tizeni rizik (RMP) uvedeném v modulu 1.8.2. Z&dosti o registraci, a v pristich aktualizacich
planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni lécivé ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni lécivé piipravky k systémam fizeni rizik pro humanni

Iécivé pripravky méa byt aktualizovany plan fizeni rizik piedloZen soucasné s pristi periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecénosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany plan tizeni rizik predloZen:

— JestliZze byly obdrZeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné
specifikace bezpecénosti, farmakovigilanéni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci
rizik

— Do 60 dni po dosazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo
minimalizace rizik)

~  Na Zadost EMEA ’ Q
o
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Papirova krabi¢ka — 15 mg

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PhotoBarr 15 mg, praSek pro pripravu injekéniho roztoku
Porfimerum natricum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 15 mg porfimeru sodného. Po rozpusténi jeden ml obsahuje 2,5 mg
porfimeru sodného.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK .
RN

Kyselina chlorovodikovd, hydroxid sodny (k Upravé pH). A{b

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI \('V
)
*
PraSek pro pripravu injekeniho roztoku \%
1 injekeni lahvicka @Q

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI N

Intravendzni podani

>

Pred pouZitim si piectéte pribalovou inforrgaci.o

*
& &

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZEALECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOSAH A DOHLEDNDET

Uchovévejte mimo dosah a dOWétl'.

a3

| 7.

L N
DALSI ZVLASTIN ¥POZORNENI, POKUD JE POTREBNE

X

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[ 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pri teploté do 25°C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
Po rozpusténi chrante pied svétlem a pouzijte do 3 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/272/001

13. CiSLO SARZE

C.§.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékaisky piedpis.

Q

| 15. NAVOD K POUZITI RN

N
ne)
N\

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU AN

N\
Oduvodnéni neuvedeni informace v Braillové pismu pFij@Q
<
Q
<
-’/\/Q
AQ\’{‘

&
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvi¢ka 15 mg - 7 ml

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

PhotoBarr 15 mg, praSek pro piipravu injekéniho roztoku
Porfimerum natricum
Pro intravendzni pouziti

| 2. zPUSOB PODANI

Pred pouZitim si piectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: ‘
S

A\

4.  CISLO SARZE A

ok ’\&V
C ,\9

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBGYOCET

1520
(‘\\K

15 mg

6.  JINE O

R
"y
°
+Q°
Q\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Papirova krabi¢ka — 75 mg

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PhotoBarr 75 mg , prasek pro piipravu injekéniho roztoku
Porfimerum natricum

|2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 75 mg porfimeru sodného. Po rozpusténi obsahuje jeden ml roztoku
2,5 mg porfimeru sodného.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (k Upravé pH). ! Q

\
| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI P

,\g\l

Prasek pro pripravu injekeniho roztoku - 1 injekéni lahvicka. .

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI %Q

Intravendzni podaniPted pouzitim si prectéte pribalo &%rmam

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIMYPRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETJ,
7/

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti \\

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZ@RNENI, POKUD JE POTREBNE

o

8.  POUZITELNOSIN\ X

<t
Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
Po rozpusténi chrante pied svétlem a pouZijte do 3 hodin.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/272/002

13. CISLO SARZE

C.§.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékaisky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

L\
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU N

\9
Odjiivodnéni neuvedeni informace v Braillové pismu prijato, é\&

N\
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
Injekéni lahviéka 75 mg - 40 ml

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

PhotoBarr 75 mg, praSek pro piipravu injekéniho roztoku
Porfimerum natricum
Pro intravendzni pouziti

| 2. zPUSOB PODANI

Pred pouZitim si piectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: ‘
S

A\

4.  CISLO SARZE A

ok ’\&V
C ,\9

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBGYOCET

1520
(‘\\K

75 mg

6.  JINE O

R
"y
°
+Q°
Q\
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

PhotoBarr 15 mg, prasek pro p¥ipravu injekéniho roztoku.
Porfimerum natricum

Preététe si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zaénete tento piipravek pouzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého Iékate nebo lékarnika.

- Pokud se kterykoli z neZédoucich Gginki vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nez&doucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete

1. Co je PhotoBarr a k ¢emu se pouZziva.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zagnete PhotoBarr pouZivat.

Jak se PhotoBarr pouziva.

Mozné nezadouci U¢inky. ’ Q
Jak PhotoBarr uchovavat. @

Dalsi informace. A

ook wn

1. COJEPHOTOBARR A K CEMU SE POUZIVA ‘\6

PhotoBarr je svétlem aktivované Ié¢ivo pouZivané pii foto @%ké léc¢bé (PDT) v kombinaci s
¢ervenym laserovym svétlem, které nepali. PDT specifickinzacili a zni¢i abnormalni bunky.

pné (butiky s atypickymi zménami, které

PhotoBarr se pouZiva k odstranéni dysplasie tézké
i Barrettovym jicnem.

zvysuji riziko vzniku zhoubného nédoru) u pa

2. CEMU MUSITE VENOVA O%RNOST, NEZ ZACNETE PHOTOBARR

POUZIVAT @
NepouZivejte PhotoBarr A
- pokud jste alergiéti rsenzitivni) na porfimer sodny nebo na jiné porfyriny nebo
kteroukoliv slozku RhotoBarru (uvedené v bodu 6, ,,Co obsahuje PhotoBarr*)
- pokud métngy ii,
- pokud méte otvor (piStél) mezi jicnem a dychacimi cestami,
- pokud trpite jicnovymi varixy nebo erozi jinych velkych krevnich cév,
- pokud maéte jicnové viedy ,
- pokud méte zavaZznou poruchu funkce jater nebo ledvin..

Zvlastni opatrnost p¥i pouziti PhotoBarru je zapotiebi jestlize
Informujte svého lékare, pokud patiite do nékteré z nasledujicich skupin:
- uZivéate jeste jiné Iéky (viz nize),

- mate problémy s jatry nebo ledvinami,

- ve vasi rodiné se vyskytl Sedy zakal,

- je vam 75 let nebo vice,

- trpite nebo jste v minulosti trpéli srde¢ni nebo plicni chorobou.

Podavani PhotoBarru détem do 18 let se vzhledem k chybé&jicim tdajim o bezpecénosti a U¢innosti
nedoporucuje.
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Vzajemné pasobeni s dalSimi Ié¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého lékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobg¢, a to i o Iécich, které jsou dostupné bez lékarského predpisu. Nékteré jiné 1éCivé
piipravky mohou zvysit riziko fotosenzitivnich reakci, napiiklad se jedna o antibiotika nebo lécivé
piipravky k Ié¢bé cukrovky.

Pouziti PhotoBarru s jidlem a s pitim

Aplikace laserového svétla zpusobi potiZe s polykanim (bolest, nevolnost a zvraceni). Z tohoto davodu
byste méli nékolik dni prijimat pouze tekutou stravu (v nékterych piipadech az po dobu 4 tydnu).
Pokud nemiZete jist nebo pit nebo pokud stéle zvracite, vratte se na kliniku k provedeni Iékaiského
vysetieni.

Téhotenstvi a kojeni

PhotoBarr by nemél byt podavan v téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny v plodném véku by mély béhem lécby PhotoBarrem pouzivat vhodnou antikoncepéni metodu a
to az do 90 dni po podani PhotoBarru.

Pted pouZitim PhotoBarru je treba ukoncit kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji Y Q

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly prove

Béhem lécby svétlem muiZzete dostat zklidfiujici 1é¢iva. V tomto prlpa@te se méli vyhnout
jakymkoliv aktivitam, které vyZaduji pozornost, jako je tizeni vozi 0 pouziti jakéhokoliv stroje.

3. JAK SE PHOTOBARR POUZIVA Q

Jak u¢inkuje fotodynamicka (PDT) terapie? \
Jeden cyklus PDT se skl&d4 z jedné injekce PhotoBa \Jedne nebo dvou aplikaci laserového svétla.
Pro zlepSeni Uspédnosti 1é¢by budete mozna potfeiékai téi cykly PDT, mezi kterymi je obdobi

nejméné 90 dni. Q

Injekce PhotoBarru: Dostanete jednu int, %an injekci PhotoBarru (v davce 2 mg na kg télesné
hmotnosti) 40 aZ 50 hodin pied lécbqu daséxovym svétlem. Cervenohnédy roztok je pomalu aplikovan
pomoci injekéni stiikacky do Zily p%&ﬂ 3 az 5 minut.

pomoci endoskopu (nastrej umoznuje vysettit vnitini partie urc¢itych ¢asti téla). MuZete také
podstoupit druhou apli rového svétla za 96 az 120 hodin po Gvodnim injekénim podani
PhotoBarru. Dostan KNdnujici 1é¢iva (sedativa)a bude provedeno mistni znecitlivéni pro
minimalizaci nepocho

Lécba laserovym svetlem: @ pouZije ¢ervené laseroveé svétlo (které nepali) na postiZzenou oblast

Pokud zmeskate 1é¢bu laserovym svétlem

Aby byla terapie U¢inna, je zapotiebi jak Iéciva, tak laserového svétla. Pokud zjistite, Ze jste zmeSkali
provedeni laserové Iécby, na kterou jste byli objednani, neprodlené se spojte se svym lékarem. Lékai
rozhodne, jak dale s 1é¢bou postupovat.

Jak zabrénit fotosenzitivni reakci (reakci z piecitlivélosti na svétlo)

Fotosenzitivni reakce jsou velmi ¢astym vedlejSim G¢inkem PhotoBarru (vyskytuji se u vice nez 2
uZivateld ze 3). Spocivaji zejména v reakcich podobnych spaleni sluncem, mirném zacervenani
pokozky, obvykle obli¢eje a rukou, ktera je svétlu vystavena. Po dobu 90 dni nasledné po injekci
PhotoBarru musite postupovat opatrné a vyhnout se vystaveni kuZze a o¢i svétlu. Pokud méte problémy
s jatry, toto obdobi maze byt delsi.

JelikoZ je PhotoBarr aktivovan ¢ervenou ¢asti svételného spektra, filtr proti UV (ultrafialovému)
svétlu vas neochrani pied fotosenzitivnimi reakcemi.
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P#imé slunecni svetlo:

Predtim, nez Vam bude podana injekce PhotoBarru, zkontrolujte, Ze mate doma dostate¢né zatemnéni
a zavésy, které vas ochrani pred jasnym slune¢nim svétlem. Pokud vychazite ven za denniho svétla
(také behem obla¢ného pocasi nebo kdyZ cestujete vozem), méli byste ptijmout nésledujici opatieni:

- zakryjte si co nejvétsi moznou ¢ast kuze koSili s dlouhymi rukévy, kalhotami, ponoZkami,
rukavicemi a pokryvkou hlavy se Sirokou obrubou,

- chraite oc¢i tmavymi sluneénimi brylemi,

- nezapomeiite si vzit ochranné obleéeni a sluneéni bryle s sebou, kdyz jste objednani na podani
injekce tohoto lécivéno pripravku, protoZe k citlivosti na svétlo dojde po jeji aplikaci.

Interiérové svetlo:

Vyhnéte se piimému interiérovému svétlu, véetné lamp u zubate, lamp na operac¢nich sélech, svétlu
Zarovek bez stinitek nebo nednovym svétlam.

Pro urychleni ptirozeného procesu inaktivace lécivého piipravku ve vaSem téle, je vSak dobré
vystavovat kaZi normalni Grovni interiérového svétla. Nemusite zistavat v zatemnéném pokoji.

Test fotosenzitivity kize
Zhruba 90 dni po injekci PhotoBarru byste méli proveést test fotosenzitivity kj@sledujicim

zpusobem:

Vysttihnéte otvor o velikosti 5 cm v papirovém sacku, dejte si ho na ru@%o na loket (ne na oblicej).

Po dobu 10 minut vystavujte tento maly kousek kiZe slune¢nimu s

Po jednom dni zkontrolujte, zda se objevilo zagervenani, zduie ’h@) puchyte.

- pokud se na vystavené ¢asti neobjevily Zadné vyse @e ptiznaky, mtiZzete se znovu zacit
postuprjé véno.va,t b&Znym cinnostem venku. Ome( ak vystaveni se slune¢nimu svétlu v
polednich hodinach. ‘\

- pokud se objevi nékteré z téchto znakd, pc@te v ochrané pred piimym svétlem dalsi

2 tydny. Poté opakujte koZni test. ﬁ

Sirs

Pokud odjedete na dovolenou do oblasti s
test, zvI&ste tehdy, pokud nékteré oblastL%Ln

une¢nim zé&ienim, nezapomente zopakovat kozni
ebyly od lé¢by PhotoBarrem vystaveny slunci.

4. MOZNE NEZADOUC@N KY

Podobné jako vSechna Iégi ze mit i PhotoBarr nezadouci U¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. JK\

VSichni pacienti, kter@u byl aplikovan PhotoBarr, jsou fotosenzitivni (citlivi na svétlo) a musi se vyhnout
slune¢nimu svétlu a jasnému osvétleni ve vnitinich prostorach (viz vy3e ,,Jak zabranit fotosenzitivni
reakci*).

Informujte svého lékare okamzité:
- pokud si povSimnete zmény zraku. Méli byste navstivit oéniho specialistu.
- pokud nemuZete polykat nebo opakované zvracite

VedlejSi uginky se mohou vyskytnout s uréitymi frekvencemi, které jsou definovény takto:

Velmi casté: Zaznamenano u vice nez 1 uZivatele z 10.
Casté: Zaznamenano u 1 az 10 uZivateli ze 100.
Méné casté: Zaznamenano u 1 az 10 uZivatela z 1000.
Vz4acné: Zaznamenano u 1 az 10 uzivateld z 10000.
Velmi vzacné: Zaznamenano u méné nez 1 uZivatele z 10000.
Neznamé: Z dostupnych Udaja nelze uréit frekvenci.
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Velmi ¢asté vedlejsi ucinky

horecka

fotosenzitivni reakce (viz bod 3)

zvraceni, nevolnost

zUZeni jicnu , obtiZe s polykéanim, které maZe puasobit bolest,
zacpa, dehydratace

Casté vedlejsi G¢inky

bolest zad, bolest v rukéch a nohach, bolesti v dasledku Iécby

bolest hlavy, pocit nervozity, mravenceni, problémy se spanim,

ztuhnuti bticha, bolesti Zaludku, zvraceni krve,

problémy s jicnem jako je vied, podradZdéni nebo konstrikce,

fidka stolice, ¢erna dehtovita stolice, bolest v krku, Skytavka, ¥ihani.

vypotek v hrudniku, bolest na hrudi, buSeni srdce, dusnost, ties zpiisobeny vysokou horeékou,
zimnice,

pokles hmotnosti, nechutenstvi, pocit Unavy, ztrata chuti.

viedy na kaZzi, vyrazka, svédéni, koprivka, zména barvy kize, Skrabani, jizvy, abnormalni tka,
hrboly na kazi, velmi malé cysty v kuZi, suchost a kiehkost pokoikx. Q

Méng &asté vedlejsi G&inky Aa

obtizné dychéni, sniZeni saturace kyslikem, duseni, otok dych @ cest, pfitomnost tekutiny v
dychacich cestach, dusnost behem fyzické aktivity, sipani, g&s avani vétsiho mnozstvi hlenu,
vykaslavani krve, ucpany nos ‘\

infekce plic, infekce dutin

bolest na hrudniku nebo srde¢ni infarkt, vysoky kr; @ nebo nizky krevni tlak, nepiijemny
pocit na hrudi ! {

abnormalni vysledky vySetreni krve, véetné VSeni poctu bilych krvinek, nizké& hladina drasliku
krvaceni, ztrata krve, zvySena nachylnost niku modfin

nadmérné zvétSeni prstt U muzi, nemoz ocit, netolerance tepla, studeny pot, no¢ni poceni
tiesavky, neklid, zavraté, necitlivogikiiZze nebo kongetin, navaly horka, pocit slabosti, pocit
nevolnosti. ¢ )1/

ztrata sluchu, zvonéni v usich, t(Nka, bolest v ocich,
vyréazka, z¢ervenani v mistg u, plisiiové infekce nehtd, infekce kuze, puchyite, svédéni kize,

keloidni jizva, bolest vin rup, pritomnost znamének na kuzi, abnormalni rast vlast.

NeZadouci U¢inky s nezpé cetnosti

infekce plicQ

niZzsi pocet cervenych krvinek v krvi

katarakta

Iéze ve stievech, vznik otvoru mezi pradusnici a jicnem
alergicka reakce

krevni sraZeniny v cévach, ucpani tepen, zanét Zil

Pokud se kterykoli z neZadoucich ug¢inka vyskytne v zdvazné miie, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi.

5.

JAK PHOTOBARR UCHOVAVAT

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

NepouZivejte PhotoBarr po uplynuti doby pouZitelnosti, ktera je vyznagend na obalu a injekeni lahvicce za
»PouZitelné do:*.

Uchovavejte pri teploté do 25°C.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce, aby byl pFipravek chranén pied svétlem. Po rozpusténi se

ma PhotoBarr roztok chranit pied svétlem a pouzit okamzité (do 3 hodin) . Chemicka a fyzicka
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stabilita byla prokdzé&na po dobu 3 hodin pii 23°C. Z mikrologického hlediska méa byt 1é¢ivy piipravek
pouZit okamZité. Pokud neni pouZit okamZitg, je doba a podminky uchovavani po otevieni pred
pouZzitim a v odpovédnosti uZivatele.

6. DALSI INFORMACE
Co PhotoBarr obsahuje

— Lé&civou latkou je sodnd sl porfimeru. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 75 mg porfimeru
sodného. Po rozpusténi obsahuje jeden ml roztoku 2,5 mg porfimeru sodného.
— Pomocnymi latkami jsou kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (k Upravé pH).

Jak PhotoBarr vypada a co obsahuje toto baleni
PhotoBarr je ¢ervenohnédy prasek pro piipravu injekéniho roztoku.
Jedna injekeni lahvicka pouze k jednordzovému pouZiti v jednom baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-6131JJ Slttarq Wemsko

RY4

Vyrobce:
Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Francie ’\&0
Tato piibalova informace byla naposledy schvalena %

Pro jakékoliv dalsi informace o tomto lécivém ptipravku %te drzitele rozhodnuti o registraci.
Podrobné informace o tomto Ié¢ivém pripravku jsou uvgrefmény na webovych strankach Evropské
agentury pro légiveé ptipravky (EMA): http://www. emrae ropa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

PhotoBarr 75 mg, prasek pro p¥ipravu injekéniho roztoku.
Porfimerum natricum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zaénete tento pripravek pouZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého Iékaie nebo lékarnika.

- Pokud se kterykoli z neZadoucich u¢inka vyskytne v zdvazné miie, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli neZzadoucich ucinka, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému Iékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete

Co je PhotoBarr a k ¢emu se pouZiva.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zagnete PhotoBarr pouzZivat.

Jak se PhotoBarr pouziva.

MoZné nezadouci G¢inky. Q
Jak PhotoBarr uchovavat. '(b

Dalsi informace. A

O

1. COJEPHOTOBARR A K CEMU SE POUZIVA *\6

cukrwnE

PhotoBarr je svétlem aktivované Ié¢ivo pouzivané pii foto @%ké lécbé (PDT) v kombinaci s
cervenym laserovym svétlem, které nepéli. PDT speciﬁclggzacili a zni¢i abnormalni bunky.
PhotoBarr se pouziva k odstranéni dysplasie tézkého ¢ (bunky s atypickymi zménami, které
zvysuji riziko vzniku zhoubného nédoru) u pacien arrettovym jicnem.

AN

2. CEMU MUSITE VENOVAT PQ&(NOST, NEZ ZACNETE PHOTOBARR

POUZIVAT \&
%,

NepouZivejte PhotoBarr A

— pokud jste alergicti
slozku PhotoBarry{

— pokud méate porrﬁ,

— pokud mate otvor (pistél) mezi jicnem a dychacimi cestami,

— pokud trpite jicnovymi varixy nebo erozi jinych velkych krevnich cév,

— pokud mate jicnové viedy ,
— pokud mate zavaznou poruchu funkce jater nebo ledvin.

[ergenzitivni) na porfimer sodny nebo na jiné porfyriny nebo kteroukoliv
adéné v bodu 6, ,,Co obsahuje PhotoBarr*)

ZvIastni opatrnost p¥i pouziti PhotoBarru je zapotiebi jestlize

Informujte vaSeho Iékare, pokud pattite do nékteré z nasledujicich skupin:

- uZivate jeste jiné léky,

- mate problémy s jatry nebo ledvinami,

- ve vasi roding se vyskytl Sedy zékal,

- je vam 75 let nebo vice,

- trpite nebo jste v minulosti trpéli zavaznou srde¢ni nebo plicni chorobou.

Vzajemné pisobeni s dalSimi Ié¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého Iékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékarského predpisu. Nekteré jiné 16¢ivé

47



piipravky mohou zvysit riziko fotosenzitivnich reakci, naptiklad antibiotika a/nebolécivé piipravky k
lécbé cukrovky.

Pouziti PhotoBarru s jidlem a pitim
Aplikace Iaserového svétla zpusobi potiZe s polykanim (bolest nevolnost a zvracenl') V4 tohoto dtvodu

vess

Pokud nemiiZete jist nebo pit nebo pokud stéle zvracite, vrat'te se na kliniku k provedeni Iékaiského
vySetieni.

Téhotenstvi a kojeni

PhotoBarr by nemél byt podavan v téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny v plodném véku by mély b&hem lécby PhotoBarrem pouZivat vhodnou antikoncepéni metodu a
to az po dobu 90 dni po podani PhotoBarru.

Pred pouzitim PhotoBarru je tieba, abyste prestaly kojit.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Nebyly provedeny Zadné studie ohledné G¢inka na schopnost fidit a obsIuhoanln\
Behem lécby svétlem muZete dostat zklidnujici 1é¢iva. V tomto piipadé byst ¢li vyhnout

jakymkoliv aktivitam, které vyZaduji pozornost, jako je fizeni vozidla ne Ziti jakéhokoliv stroje.
3. JAK SE PHOTOBARR POUZIVA é\'

Jak U¢inkuje fotodynamicka (PDT) terapie? @

Jeden cyklus PDT se sklada z jedné |njekce PhotoBarruy a nebo dvou aplikaci laserového svétla.
Pro zvySeni UspéSnosti Iécby budete mozna potrebo O i cykly PDT, mezi kterymi je obdobi
nejméné 90 dni. @

Injekce PhotoBarru: Dostanete jednu intra éﬁinjekci PhotoBarru (v davce 2 mg na kg télesné
hmotnosti) 40 aZ 50 hodin pied 1écbou cef laserovym svétlem. Cervenohnédy roztok je pomalu
aplikovan pomoci injekeni stiikacky da Zilyypo dobu 3 az 5 minut.

Lécba laserovym svetlem: Vs I@uiije cervené laserove svétlo (které nepdli) na postiZzenou oblast
pomoci endoskopu (nastroj, k% oziuje vySetfit vnitini partie uréitych ¢asti téla). Muzete také
podstoupit druhou aplikagi veého svétla za 96 az 120 hodin po Uvodnim injekénim podani
PhotoBarru. Dostanet jici 1éciva (sedativa) a bude provedeno mistni znecitlivéni pro
minimalizaci nepoh@

Pokud zmeskate 1é¢bu laserovym svétlem

Aby byla terapie (¢innd, je zapotiebi jak léciva, tak laserového svétla. Pokud zjistite, Ze jste zmeSkali
provedni laseroveé lécby, na kterou jste byli objednani, neprodlené se spojte se svym lékarem. Lékar
rozhodne, jak dale s lé¢bou postupovat.

Jak zabranit fotosenzitivni reakci (reakci z precitlivélosti na svétlo)

Fotosenzitivni reakce jsou velmi ¢astym vedlejSim G¢inkem PhotoBarru (vyskytuji se u vice nez 2
uzivatelu ze 3). Spocivaji zejména v reakcich podobnych spaleni sluncem, mirném zacervenani
pokozky, obvykle obli¢eje a rukou, kterd je svétlu vystavena. Po dobu 90 dni nasledné po injekci
PhotoBarru musite postupovat opatrné a vyhnout se vystaveni kiize a o¢i svétlu. Pokud méate problémy
s jatry, toto obdobi maze byt delsi.

JelikoZ je PhotoBarr aktivovan cervenou ¢asti svételného spektra, filtr proti UV (ultrafialovému)
svétlu vas neochréni pied fotosenzitivnimi reakcemi.
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P#imé slunecni svetlo:

Predtim, nez Vam bude podéana injekce PhotoBarru, zkontrolujte, Ze mate doma dostatecné zatemneéni
a zavesy, které vas ochrani ped jasnym slune¢nim svétlem. Pokud vychazite ven za denniho svétla
(také béhem oblaéného pocasi nebo kdyZz cestujete vozem), méli byste ptijmout nasledujici opatieni:

- zakryjte si co nejvetSi moznou ¢ést kaze kosili s dlouhymi rukavy, kalhotami, ponoZkami,
rukavicemi a pokryvkou hlavy se Sirokou obrubou,

- chraite oc¢i tmavymi sluneénimi brylemi,

- nezapomeiite si vzit ochranné obleceni a slune¢ni bryle s sebou, kdyZ jste objednani na podani
injekce tohoto lécivého pripravku, protoZe k citlivosti na svétlo dojde po jeji aplikaci.

Interiérové sveétlo:

Vyhnéte se pitimému interiérovému svétlu, véetné lamp u zubare, lamp na operacnich salech, svétlu
Zéarovek bez stinitek nebo neénovym svétlam.

Pro urychleni prirozeného procesu inaktivace lé¢iveho pripravku ve vaSem téle, je vSak dobré
vystavovat kaZi normalni Urovni interiérového svétla. Nemusite ztstavat v zatemnéném pokoji.

Test fotosenzitivity kiZe

Zhruba 90 dni po injekci PhotoBarru byste méli provést test fotosenzitivity ktize nasledujicim
zpusobem:

!
Vystiihnéte otvor o velikosti 5 cm v papirovém sacku, dejte si ho na rukun %a loket (ne na oblicej).
Po dobu 10 minut vystavujte tento maly kousek kaZe slune¢nimu svét
Po jednom dni zkontrolujte, zda se objevilo zacervenani, zdufeni
- pokud se na vystavené ¢ésti neobjevily Zadné vyse uve i
postupné vénovat béZnym ¢innostem venku. Omezte v3ak
hodinach.

- pokud se objevi nektere z téchto znakd, pokragbjte v ochrané pred piimym svétlem dalsi 2
tydny. Poté opakujte kozni test.
Pokud odjedete na dovolenou do oblasti s vyéé@eénim zarenim, nezapomerite zopakovat kozni
test, zvIaste tehdy, pokud nékteré oblasti kw yly od lécby PhotoBarrem vystaveny slunci.

*

Fiznaky, miZete se znovu zagit
i se slune¢nimu svétlu v polednich

4. MOZNE NEZADOUCI UCI &
Podobné jako vSechna léciva, m@t i PhotoBarr neZadouci (¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u

kazdého. ®

!
VSichni pacienti, kteryMQ&Iikovén PhotoBarr, jsou fotosenzitivni (citlivi na svétlo) a musi se vyhnout
slune¢nimu svétlu aqashemu osvétleni ve vnitinich prostorach (viz vyse ,,Jak zabranit fotosenzitivni
reakci®).

Informujte svého lékare okamZité:

- pokud si povSimnete zmény zraku. Méli byste navstivit oéniho specialistu.
- pokud nemutiZzete polykat nebo opakované zvracite

Vedlejsi G¢inky se mohou vyskytnout s urcitymi frekvencemi, které jsou definovany takto:

Velmi casté: Zaznamenano u vice nez 1 uzivatele z 10.
Casté: Zaznamenano u 1 az 10 uZivateli ze 100.
Méng¢ casté: Zaznamenano u 1 az 10 uZivateli z 1000.
\Vzacné: Zaznamenano u 1 aZ 10 uZivateld z 10000.
Velmi vzacné: Zaznamenano u méné nez 1 uzivatele z 10000.
Neznadmé: Z dostupnych Udajt nelze urgit frekvenci.
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Velmi ¢asté vedlejsi ucinky

horecka

fotosenzitivni reakce (viz bod 3)

zvraceni, nevolnost

zUZeni jicnu , obtiZe s polykéanim, které maZe pusobit bolest,
zacpa, dehydratace

Casté vedlejsi G¢inky

bolest zad, bolest v rukéch a nohach, bolesti v dasledku Iécby

bolest hlavy, pocit nervozity, mravenceni, problémy se spanim,

ztuhnuti bticha, bolesti Zaludku, zvraceni krve,

problémy s jicnem jako je vied, podradZdéni nebo konstrikce,

fidka stolice, ¢erna dehtovita stolice, bolest v krku, Skytavka, ¥ihani.

vypotek v hrudniku, bolest na hrudi, buSeni srdce, dusnost, ties zpiisobeny vysokou horeékou,
zimnice,

pokles hmotnosti, nechutenstvi, pocit Unavy, ztrata chuti.

viedy na kaZzi, vyrazka, svédéni, koprivka, zména barvy kize, Skrabani, jizvy, abnormalni tka,
hrboly na kazi, velmi malé cysty v kuZi, suchost a kiehkost pokoikx. Q

Méng &asté vedlejsi G&inky Aa

obtizné dychani, sniZeni saturace kyslikem, duseni, otok dych @ cest, pritomnost tekutiny v
dychacich cestach, dusnost beéhem fyzické aktivity, sipani, ges avani vétsSiho mnozstvi hlenu,
vykaslavani krve, ucpany nos ‘\

infekce plic, infekce dutin

bolest na hrudniku nebo srde¢ni infarkt, vysoky kr; @ nebo nizky krevni tlak, neptijemny
pocit na hrudi ! {

abnormalni vysledky vySetteni krve, veetné VSeni poctu bilych krvinek, nizké& hladina drasliku
krvaceni, ztrata krve, zvySena nachylnost niku modfin

nadmeérné zvétSeni prstt u muzi, nemoz ocit, netolerance tepla, studeny pot, no¢ni poceni
tiesavky, neklid, zavraté, necitlivogikiiZze nebo kongetin, navaly horka, pocit slabosti, pocit
nevolnosti. ¢ )1/

ztrata sluchu, zvonéni v usich, t(Nka, bolest v ocich,
vyrézka, z¢ervenani v mistg u, plisnova infekce nehta, infekce kiZe, puchyie, svédéni kaze,

keloidni jizva, bolest va rup, pritomnost znamének na ktzi, abnormalni rast vlast.

NeZadouci U¢inky s nezpé cetnosti

infekce plicQ

nizsi pocet cervenych krvinek v krvi

katarakta

Iéze ve stievech, vznik otvoru mezi pradusnici a jicnem
alergicka reakce

krevni sraZeniny v cévach, ucpani tepen, zanét Zil

Pokud se kterykoli z neZzédoucich Gg¢inki vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezédoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii nebo
Iékarnikovi.

5.

JAK PHOTOBARR UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

NepouZivejte PhotoBarr po uplynuti doby pouZitelnosti, ktera je vyznacend na obalu a injekeni lahviéce za
»PouZitelné do:*“.

Uchovévejte pii teploté do 25°C.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
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Po rozpusténi se ma PhotoBarr roztok chrénit pied svétlem a pouZzit okamzité (do 3 hodin) . Chemicka a
fyzicka stabilita byla prokazana po dobu 3 hodin pii 23°C. Z mikrologického hlediska ma byt Ié¢ivy
piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZit okamzité, je doba a podminky uchovavani po otevieni pred
pouZitim a v odpovédnosti uZivatele.

6. DALSI INFORMACE

Co PhotoBarr obsahuje

— Lé&civou latkou je sodnd sil porfimeru. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 75 mg porfimeru
sodného. Po rozpusténi obsahuje jeden ml roztoku 2,5 mg porfimeru sodného.

— Pomocnymi latkami jsou kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (k Upravé pH).

Jak PhotoBarr vypadé a co obsahuje toto baleni

PhotoBarr je ¢ervenohnédy prasek pro piipravu injekéniho roztoku.

Jedna injek¢ni lahvicka pouze k jednordzovému pouZiti v jednom baleni.

. . . . !
Drzitel rozhodnuti o registraci: (QQ
Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-6131JJ Sitazk izozemsko

Vyrobce: ’\g

Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Francie ‘\%

Tato pi¥ibalova informace byla naposledy schvalena KQ

Pro jakékoliv dalsi informace o tomto lécivém piipr.
Podrobné informace o tomto Ié¢ivém pripravku js

ontaktujte drZitele rozhodnuti o registraci.
efejnény na webovych strankach Evropské
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