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1 LAGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 15 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert heetteglas indeholder 15 mg natriumporfimer. Efter rekonstitution indeholder én ml oplgsning
2,5 mg natriumporfimer.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM (b\g
Pulver til injektionsvaske, oplasning. .\%
Et markergdt eller radbrunt, frysetarret pulver eller kage. \tQ
4, KLINISKE OPLYSNINGER . C)Q
o \\
4.1 Terapeutiske indikationer O

Fotodynamisk terapi (PDT) med PhotoBarr er indiceret til fjern@ hgijt differentieret dysplasi
(HGD) hos patienter med Barretts gsofagus (BO).

4.2 Dosering og indgivelsesmade é

Fotodynamisk terapi med PhotoBarr ma kun udf ller under supervision af, en leege med
erfaring i endoskopiske laserprocedurer. Laeg t ma kun administreres, nar udstyr til og personale
med erfaring i at evaluere og behandle ana er umiddelbart tilgeengeligt.

%]
Dosering \&

Den anbefalede dosis PhotoBar{er\ﬂ g/kg legemsvegt.

Rekonstitueret PhotoBarlstl%ing (ml) = patientens veegt (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x patientens vagt

\ 2,5 mg/ml
Efter rekonstituti?&hotoBarr en mgrkergd eller radbrun, uigennemsigtig oplgsning.

Der bgr kun ndes en oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning.
Foto@n terapi med PhotoBarr er en totrinsproces, der kreever administration af bade leegemiddel
ow// n PDT-kur bestar af én injektion plus én eller to lysbestralinger.

Hvis HGD persisterer, kan yderligere behandlingskure (indtil maksimalt tre kure) gives (adskilt af
minimalt 90 dage) for at @ge responsfrekvensen. Dette ma afvejes over for den ggede frekvens af
strikturdannelse (se pkt. 4.8 og pkt. 5.1).

Indgivelsesmade
For vejledning i rekonstitution fgr administration henvises til pkt. 6.6.

Leeger skal uddannes i brugen af PDT. Det farste trin i PDT er en langsom intravengs injektion af
PhotoBarr. Det andet terapitrin er belysning med laserlys 40-50 timer efter injektionen med PhotoBarr.
Patienterne kan modtage en ny laserlysbestraling 96-120 timer efter administration.



PhotoBarr skal administreres som en enkelt, langsom, intravengs injektion over 3 til 5 minutter. Hvis
det ved et uheld injiceres paravengst, kan der komme beskadigelse af paravengst vaev. Der skal derfor
udvises omhu for at undga ekstravasation pa injektionsstedet. Hvis der forekommer ekstravasation,
skal omradet beskyttes mod lys i mindst 90 dage. Der er ingen kendte fordele ved at injicere
ekstravasationsstedet med en anden substans.

Cirka 40-50 timer efter administration af PhotoBarr skal der afgives lys ved hjalp af en fiberoptik-
diffusor ledt gennem den centrale kanal af en centreringsballon. Valget af fiberoptik/ballonspreder-
kombinationen vil afhaéenge af lengden af gsofagus, der skal behandles (Tabel 1).

Tabel 1. Fiberoptik-diffusor/ballon kombination®

Behandlet Barretts Fiberoptik-diffusor Ballonvindue starrelse \g
mucosa leengde (cm) stgrrelse (cm) (cm) @»

6-7 9 7 <|©

4-5 7 5 x’é\

1-3 5 3 %

®Nar det er muligt, skal det BO-segment, der er valgt til behandling, ind{@t‘é’ normale

vaevskanter pa nogle fa millimeter i proksimale og distale ende. @

o2

&ksponere og behandle alle
| veere 130 Joules/cm (J/cm)

liniske studier streekker
til 270 mwW/cm fra diffusoren.

Lysdoser
Fotoaktivering kontrolleres af den totale afgivne lysmangde. Malet.e
omrader af HGD og hele lengden af BO. Den administrerede lysd
af diffusorleengden ved hjalp af en centreringshallon. Baseret pa
acceptabel lysintensitet for ballon/diffusor kombination sig fra X

Til beregning af lysdosis gelder fglgende specifikke Ii@?g for lysdosimetri for alle fiberoptik-
diffusorer:

Lysdosis (J/cm)= effekt-output fra diffusor ( &andlinqstid (sek)
diffusorlee ctm)

270 mW/cm). En anden mulighed tensitet pa 200 mW/cm) har ogsa veret inddraget, hvor det var

Tabel 2 leverer de indstillinger, demgﬁges for at levere dosen pa den korteste tid (lysintensitet pa
ngdvendigt at tilpasse sig laser m}d en total kapacitet, der ikke overstiger 2,5 W.

Tabel 2. Ngdvendige fib p@effekt-output og behandlingstider til levering af

130 J/cm af diffusorlg ed hjelp af centreringsballonen

Ballonvindue | Di Lysintensitet | Nedvendigt Behand- Behand-
leengde (cm) (mW/cm) effekt-output fra | lingstid lingstid
diffusor® (W) (sek) (min:sek)
3 N2 270 1,35 480 8:00
5 g 7 270 1,90 480 8:00
(‘JQ 200 1,40 650 10:50

7 9 270 2,44 480 8:00
% 200 1,80 650 10:50

#Malt ved at nedsanke diffusoren i kuvetten i effektmaleren og langsomt gge lasereffekten. Bemerk:
Ikke mere end 1,5 gange det ngdvendige diffusoreffekt-output bar veere ngdvendigt fra laseren. Hvis
der kraeves mere end dette, skal systemet kontrolleres.

Korte fiberoptik-diffusorer (< 2,5 cm) skal bruges til at forbehandle noduli med 50 J/cm
diffusorleengde inden reguleer ballonbehandling i den farste laserlyssession eller til genbehandling af
"oversprings" omrader efter den farste lyssession. Til denne behandling bruges fiberoptik-diffusoren
uden en ballon, og der skal anvendes en lysintensitet pa 400 mW/cm. Tabel 3 anfgrer passende
fiberoptik-effektoutputs og behandlingstider ved anvendelse af 400 mwW/cm.



Tabel 3. Korte fiberoptik-diffusorer til anvendelse uden en centreringsballon til levering af 50 J/cm
diffusorleengde ved en lysintensitet pa 400 mW/cm

Diffusor- Ngdvendigt effekt- Behandlingstid Behandlingstid
leengde (cm) output fra diffusor? (sek) (min:sek)
(W)
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

dMalt ved at nedsanke diffusoren i kuvetten i effektmaleren og langsomt gge
lasereffekten. Bemaerk: Ikke mere end 1,5 gange det ngdvendige diffusoreffekt-output
skal veere pakraevet fra laseren. Hvis der kraeves mere end dette, skal systemet \g

kontrolleres.
>
@

Farste lysbehandling
Maksimalt 7 cm af Barretts mucosa behandles ved den farste lyssession ved hjeelp af e\'

centreringsballon og fiberoptik-diffusor af passende starrelse (Tabel 1). Nar det er rN* skal det
segment, der er valgt til den farste lysbehandling, omfatte alle omraderne med igeledes skal
det BO-segment, der er valgt til de farste lysbehandlinger, omfatte normal vee t pa nogle fa

millimeter i proximale og distale ende. Noduli skal forbehandles ved en ly
diffusorleengde med en kort (< 2,5 cm) fiberoptik-diffusor placeret direk{ d noduli fulgt af
anvendelse af standardballon som ovenfor beskrevet. \O

Gentagen lysbehandling 0

En ny behandling med laserlys kan gives mod et tidligere beha&t segment, der fremviser et
‘oversprings' omrade, (dvs. et omrade, der ikke viser tilstr, @alig mucosa-respons) ved hjalp af en
kort, < 2,5 cm, fiberoptik-diffusor ved lysdosis pa 50 J f diffusorlaengden (se Tabel 3).

Behandlingsregimenet er opsummeret i Tabel 4. Pati med BO > 7 cm skal have den resterende
ubehandlede lengde af Barretts epitel behandlet ny PDT-kur mindst 90 dage senere.

Tabel 4. Hgijt differentieret dysplasi i Barr Sofagus pad < 7 cm

Procedure Undera{&iysbehandlingsudstyr Hensigt med
sesdag.\ behandling

PhotoBarr Dag{ N Ikke anvendelig Optagelse af
injektion fotoantistof
Laserlysbehand— '&Q‘Q’Sa 3, 5 eller 7 cm ballon Fotoaktivering
ling (130 J/cm)
Laserlysbeha@ Dag 5 Kort (< 2,5 cm) Behandling af
ling fiberoptik-diffusor (50 "oversprings"

J/cm) omrader alene
Di @%oduli vil modtage en initial lysbehandling pa 50 J/cm (ved hjelp af kort diffusor)

behandlingen med ballonlys.

rne kan modtage en ny PDT-kur efter mindst 90 dages forlgb efter den initiale behandling; der
ber gives indtil tre PDT-kure (med et mellemrum pa mindst 90 dage mellem hver injektion) til et
tidligere behandlet segment, der stadig frembyder HGD eller til et nyt segment, hvis det initiale
Barretts segment var >7 cm langt. Bade residuale og nye segmenter kan behandles i samme
lyssession(er), hvis den totale l&engde af de segmenter, der behandles med kombinationen
ballon/diffusor ikke overstiger 7 cm. | tilfeelde af et tidligere behandlet gsofagussegment kan den
efterfalgende PDT-kur vente i yderligere 1-2 maneder, hvis det ikke er tilstreekkeligt ophelet og/eller
histologisk vurdering af biopsierne ikke er klar.

Seerlig omhu med at sikre preecis dosering af PhotoBarr og/eller lysdosis er afgarende, eftersom
fejlberegning af enten medicinsk produkt eller lysdosis kan fare til en mindre effektiv behandling eller



have en skadelig effekt pa patienten. Fotodynamisk terapi med PhotoBarr bgr gives af leeger, der er
uddannet i endoskopisk brug af PDT og kun pa afdelinger, der er korrekt udstyret til proceduren.

Serlige populationer

Bgrn og unge

PhotoBarr bgr ikke anvendes til barn under 18 ar p.g.a. manglende dokumentation for sikkerhed og
virkning.

Aldre patienter (> 65 ar)
Dosisendring baseret pa alder er ikke ngdvendig.

Nedsat nyrefunktion
Indflydelsen af nyrepavirkning pa eksposition for natriumporfimer er ikke evalueret (se pkt. 4%@

Nedsat leverfunktion %
Indflydelsen af leverpavirkning pé eksposition for natriumporfimer er ikke evalueret (séNgkt. 4.3 og

4.4).
e

4.3 Kontraindikationer é

Overfglsomhed over for det aktive stof, andre porfyriner eller over for e’(@ﬂere af hjeelpestofferne.
Porfyri. 0’\0

Sver nyre- og/eller leverfunktionsnedsattelse. @'

@sofagus- eller ventrikelvaricer eller patienter med ﬂso@qsulcera >1 cm i diameter.
Tracheo-gsofageal eller broncho-gsofageal fisteI.QQ

Mistaenkt erosion af stgrre blodkar pa grun\!&koen for massiv, potentielt fatal blgdning.

4.4  Serlige advarsler og forsigtig@@egler vedrgrende brugen

kontraindikationer mod, eller, ikke kan udveelges til, gsofagektomi. Fotodynamisk terapi med
PhotoBarr er udelukkende,u sggt pa patienter, som ikke lider af alvorlige medicinske tilstande

sasom kongestiv hjertei iciens i fremskredent stadium eller alvorlige lungetilstande, der kunne
vanskeliggare patie Igelsen til kirurgiske procedurer.
*

Effektivitet og navnlig sikkerheE f&DT med PhotoBarr er ikke fastlagt for patienter med

I kliniske fors@hotoBarr PDT kun testet pa patienter, der ikke tidligere var behandlet med
mucosa-ablativ terapi. Sikkerhed og effektivitet hos patienter med behandlingssvigt af anden lokal
mucosa- iV terapi er ikke evalueret.

WWed
é&eﬁer over 75 ar har muligvis en hgjere risiko for respirationsrelaterede bivirkninger som
pleuraeffusion og dyspng.

Lunge- og hjertesygdomme

Patienter med pulmonal eller kardial medicinsk sygdom eller en anamnese med en sadan sygdom skal
behandles med forsigtighed. Disse patienter kan have en hgjere risiko for at udvikle kardialt og
pulmonalt relaterede bivirkninger sdsom hjerterytmeforstyrrelser, angina pectoris, dyspng, hoste,
pleuraekssudat, faryngitis, atelektase og haendelser som dehydrering (se ogsa pkt. 4.8).

Lysfalsomhed
Alle patienter, der modtager PhotoBarr, vil blive lysfalsomme og skal tage forholdsregler til at undga
at udsatte hud og gjne for direkte sollys eller steerkt indendgrs lys (fra undersggelseslamper inklusive
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tandleegelamper, operationslamper, uafskeermede lysparer teet ved, neonlys osv.) i mindst 90 dage
efter behandling, da visse patienter kan forblive lysfalsomme i indtil 90 dage eller mere. I denne
periode bgr patienterne bruge solbriller, der har en gennemsnitlig transmissionsfaktor for hvidt lys pa
<4%, nar de er udendgrs. Lysfglsomheden skyldes residuale fotoaktive substanser, som vil veere til
stede i alle dele af huden. Eksposition af huden for omgivende indenders lys er imidlertid gavnlig,
fordi det resterende leegemiddel gradvist bliver inaktiveret gennem en fotoblegende reaktion. Derfor
skal patienterne ikke opholde sig i et mgrkelagt rum i denne periode, og de skal opfordres til at
eksponere deres hud for omgivende indendgrs lys. Graden af lysfglsomhed vil variere for forskellige
omrader af kroppen afhangig af varigheden af tidligere eksponering for lys. Inden udszttelse af noget
omrade af huden for direkte sollys eller sterkt indendgrs lys bar patienten teste det for residual
lysfalsomhed. Et lille hudomrade skal eksponeres for sollys i 10 minutter. Vevet omkring gjnene kan
vere mere fglsomt, hvorfor det ikke anbefales, at ansigtet bruges til testning. Hvis der ikke
forekommer nogen lysfalsomhedsreaktion (erythem, gdem, blisterdannelse) inden for 24 timer,
patienten gradvist genoptage normale udendgrs aktiviteter, idet han/hun i begyndelsen fortsat e
at udvise forsigtighed og gradvist tillader stigende eksposition. Hvis der forekommer enyvis
lysfalsomhedsreaktion ved den begraensede hudtest, bar patienten fortsat udvise forsigtighed i 2 uger
inden fornyet test. Hvis patienter rejser til et andet geografisk omrade med kraftigerg solsKin, bgr de
foretage en ny test af deres grad af lysfglsomhed. Konventionelle UV (ultraviolet
solbeskyttelsesmidler er uden veerdi i beskyttelsen mod Iyslesomhedsreaktio%& di fotoaktivering

fordrsages af synligt lys.
2

Nedsat leverfunktion

Der er ingen tilgengelige farmakokinetiske data og sikkerhedsda’:ﬁ@tienter med
leverfunktionsnedszttelse. Baseret pa beviser pa primert lever- blereeliminering af lysfalsomme
stoffer kan omfanget af forbraendingsreaktioner samt l&engden tf%érioden med lysfalsomhed for
patienter med en hvilken som helst grad af leverfunktions @ﬂettelse blive forgget. PhotoBarr er
kontraindiceret til patienter med kraftig leverfunktions telse. Patienter med let til moderat
leverfunktionsnedseattelse skal tydeligt instrueres o rioden, som kraever de nedenfor beskrevne
sikkerhedsforanstaltninger, kan vare lengere end@ .

Falsomhed i gjet \9
Patienterne skal opfordres til at konsultege,defes gjenlaege, hvis de bemarker synsendringer efter

behandling med PhotoBarr PDT.  «, l

Overfglsomhed N

Der er blevet rapporteret oméue overfalsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi. | tilfelde af en
overfglsomhedsreaktion skal tages passende forholdsregler (standardbehandling), og PDT-
behandling bgr ikke evés. Laegemidlet ma kun administreres, nar udstyr til og personale med
erfaring i at evalu.er% handle anafylaksi er umiddelbart tilgeengeligt.

N\
Brystsmerter, @ke er hjerterelaterede
Som resultat@f,PDT-behandling kan patienterne klage over substernale brystsmerter pa grund af
inflammafongk respons i det behandlede omrade. Disse smerter kan vére sa steerke, at de berettiger

kortv?gw nation af opiater.
QMusstenose

Profylaktisk brug af kortikosteroider for at reducere strikturdannelse bgr undgas under PDT, da denne
anvendelse har vist sig ikke at reducere, og kan forveerre, strikturdannelse.

Patienternes ernaring

PhotoBarr PDT giver regelmessigt dysfagi, odynofagi, kvalme og opkastning. Derfor skal patienterne
rades til at indtage flydende kost i de farste dage (indtil 4 uger) efter bestralingen med laserlys. Hvis
indtagelse af mad og/eller drikke bliver umulig, eller der kommer gentagne opkastninger, skal
patienten tilrades at vende tilbage til klinikken for evaluering og for, om ngdvendigt, at fa intravengs
vaske.

Brug far eller efter straleterapi



Hvis PDT skal anvendes for eller efter radioterapi, skal der veere tilstraekkelig tid mellem terapierne til
at sikre, at inflammationsreaktionen, der er fremkaldt af den fgrste behandling, er svundet, inden den
nye behandling pabegyndes.

Tromboemboli

Der kan vaere en gget risiko for tromboemboliske handelser sarligt hos patienter, som har veeret
immobiliseret i lngere tid, som har gennemgaet starre operationer, eller som har andre
tromboemboliske risikofaktorer.

Opfelgningsprocedure

Data om langtidseffekten af PhotoBarr (udover to ar) er ikke tilgengelige i gjeblikket. Behandlende
leger skal ogsa veere klar over muligheden for skvamgs overveekst og risikoen for at overse cance
Derfor ber adekvat og streng overvagning fortsattes trods mulig endoskopisk delvis eller fuld
restitution af den normale pladeepitelmucosa. | de kliniske studier med PhotoBarr blev der f
opfalgning hver tredje eller hver sjette maned, efter at fire konsekutive biopsiresultater hav
der ikke mere var hgjtdifferentieret dysplasi (se pkt. 5.1). Tilgaengelige retningslinjer K andling
og overvagning bgr tages i betragtning. \
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion®

Der er ikke udfgrt interaktionsundersggelser med PhotoBarr til unders;ag{?\%f farmakokinetiske
interaktioner med andre leegemidler.

En studie, der undersggte farmakodynamiske interaktioner har gﬁ kortikosteroider indgivet for
eller samtidig med PDT for at mindske strikturdannelse kan mi e behandlingssikkerheden.

Det er muligt, at samtidig anvendelse af andre fotosensj
sulfonamider, phenothiaziner, hypoglykaemika af su
fluoroquinoloner) kan gge fotosensibiliseringsreakti

iserende midler (f.eks. tetracycliner,
urea-typen, thiazid-diuretika, griseofulvin og

PhotoBarr PDT forarsager direkte intracellbl@skadigelse ved at initiere radikalkeede-reaktioner,
der beskadiger intracellulere membranem itokondrier. Vaevsskade hidrgrer ogsa fra iskemi
sekundzer til vasokonstriktion, blodpladeaktivering og koagulation. Forsgg pa dyr og i cellekultur har
antydet, at mange aktive substan;ﬁ@ave indflydelse pa effekten af PDT, hvoraf mulige eksempler
er beskrevet nedenfor. Der er ingelN gengelige data fra mennesker, der kan bekrafte eller afkreefte
disse muligheder. Forbindel r%.er undertrykker aktive oxygenspecies eller bortskaffer radikaler
sasom dimethylsulfoxid, §-cafeten, atanol, formiat og mannitol ville forventes at mindske PDT-
aktivitet. Preekliniske d er ogsa pa, at veevsiskaemi, allopurinol, kalciumkanalblokkere og visse
prostaglandinsyntes ere kan interferere med PhotoBarr PDT. Leegemidler der reducerer
koagulation, vas iktion eller blodpladeaggregation, f. eks thromboxan A; inhibitorer, kan
mindske eﬁek@len af PDT.

4.6 Fe&[, graviditet og amning
aviditet

Dek_eﬁ ingen erfaring med anvendelse af natriumporfimer til gravide. Erfaringsgrundlaget fra
dyreforsag er utilstreekkeligt med hensyn til virkningerne pa draegtigheden, den embryonale/fgtale
udvikling, fedslen og den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker
kendes ikke. Natriumporfimer bgr kun anvendes pa tvingende indikation til gravide. Kvinder i fertil
alder bgr anvende effektiv antikonception far, under og mindst 90 dage efter behandling.

Amning
Det vides ikke, om natriumporfimer udskilles i human brystmelk. Hos rotter gik natriumporfimer over
i brystmeelken. Amning skal afsluttes inden behandlingen.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner



Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Til PDT- proceduren kan sedation veere ngdvendig, hvorfor der skal udvises forsigtighed.
Patienterne bar ikke fare bil eller betjene maskiner efter lysbehandlingen, hvis de er blevet bedgvet
under proceduren.

4.8  Bivirkninger
a. Opsummering af sikkerhedsprofilen

Alle patienter, der far PhotoBarr, vil vaere lysfalsomme og skal tage forholdsregler for at undga sollys
og steerkt indendars lys (se pkt. 4.4). | en open-label farmakokinetisk studie oplevede alle 24 raske
personer lysfglsomhedsreaktioner, der var karakteristisk repraesenteret ved erythematgst udslet og
gdem og var af mild til moderat intensitet. Lysfglsomhedsreaktionerne optradte primert i ansig
handerne og i halsregionerne, som er de hudomrader, der er mest falsomme for tilfeeldig eks @ n
for sollys. Andre, mindre almindelige, hudmanifestationer blev rapporteret, hvor %
lysfalsomhedsreaktioner var forekommet som for eksempel gget harvakst, misfarvning afNuden,
hudnoduli, rynkedannelse og skerhed af huden. Disse manifestationer kan muIigvis,x S en
pseudoporfyri-tilstand (forbigdende leegemiddelinduceret kutan porfyri). Hypplg og naturen af
de lysfalsomhedsreaktioner, der forekom i denne studie, er forskellig fra den@q enterede incidens,
der ses i tidligere kliniske studier pa cancerpatienter (ca. 20%) eller den sp rapporterede incidens
fra kommerciel anvendelse af PhotoBarr (< 20%). Det er muligt, at leen ende eksposition for lys
pa den kliniske forskningsenhed eller tilfeeldig eksposition for sollys dskrivelsen kan vare
ansvarlig for den hgje frekvens af lysfglsomhedsreaktioner. De su forholdsvis yngre personers
mere aktive livsstil sammenlignet med cancerpatienternes kan ret en medvirkende faktor ved
disse lysfalsomhedsreaktioner.

&ev sammenlignet med en gruppe behandlet
trollede kliniske forsgg. | PDT + OM
apporterede bivirkninger var

PhotoBarr PDT plus omeprazol (PDT + OM)-behandli
med omeprazol alene (OM alene), i det BO med HG
gruppen blev 133 patienter behandlet. De mest h
lysfalsomhedsreaktioner (69%), gsofagussten %), opkastning (32%), brystsmerter af ikke-
kardial oprindelse (20%), pyreksi (20%), d 19%), obstipation (13%), dehydrering (12%) og
kvalme (11%). Hovedparten af disse rappartetede bivirkninger var af mild til moderat intensitet.

b. Bivirkningstabel .\g&

Rapporterede bivirkninger e@et nedenfor i Tabel 5 efter organklasse og hyppighed. Hyppigheder er
defineret som: meget (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100); ikke kendt a&ﬁe estimeres ud fra forhdndenverende data).

Inden for hver enk ekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivj \ger er anfart forst.

Tabel 5. %ﬁgt over bivirkninger med natriumporfimer
Infekti parasiteere sygdomme

eh indelig: Bronchitis, neglesvampeinfektion, sinusitis, hudinfektion
IkkeKendt: Pneumoni

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.cyster og polypper)
Ikke almindelig: ~ Basalcellekarcinom, lentigo

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: ~ Leukocytose

Ikke kendt: Anami
Immunsystemet
Ikke kendt: Overfglsomhed

Metabolisme og ernering
Meget almindelig: Dehydrering*




Almindelig: Appetitnedseettelse, elektrolytforstyrrelse
Ikke almindelig: ~ Hypokalieemi

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: /ngstelse, sgvnlgshed
Ikke almindelig:  Rastlgshed

Nervesystemet

Almindelig: Hovedpine, parastesier, smagsforstyrrelser

Ikke almindelig: ~ Svimmelhed, hypestesi, tremor

@Djne

Ikke almindelig:  Qjenirritation, gjengdem

Ikke kendt: Katarakt \

@re- 0g labyrint (b,\

Ikke almindelig: ~ Davhed, tinnitus, forveerring af tinnitus .« 6

Hjerte s®

Almindelig: Takykardi, brystsmerter \'

Ikke almindelig: ~ Angina pectoris, atrieflimren, atrieflagren, ubehag i brystet‘g

Vaskulare sygdomme A

Ikke almindelig: ~ Hypertension, heemorrhagi, hedestigninger, hypotens rthostatisk
hypotension

Ikke kendt: Emboli, dyb venetrombose, flebitis s\Q

A

Luftveje, thorax og mediastinum NV

Almindelig: Pleuraeffusion, faryngitis, atelektase, dysp@'

Ikke almindelig:  Kvelningsfornemmelse, funktionsdy: @ haemoptyse, hypoxi, taet nase,
aspirationspneumoni, produktiv h espirationsdepression,
respirationsvejskongestion, hv

Mave-tarm-kanalen v/
Meget almindelig: Erhvervet ﬂsofagusstenoygopkastning*, dysfagi, obstipation, kvalme*
p

Almindelig: Hikke, odynofagi, diar spepsi, gsofagusulcus, gvre abdominalsmerter*,
abdominalsmerter, atemese, gsofagussmerter, ructus, melena
(haematochezni styrrelser i gsophagus, faderegurgitation, abdominal

défence, gsof pasmer, gsofagitis.

Ikke almindelig:  Lags affaring, ulcergs gsofagitis, abdominalt ubehag, abdominal distension,
nedre a inalsmerter, erhvervet pylorusstenose, sprukne laber, colitis,
flatuhqg, gastritis, gastrointestinal blgdning, darlig ande, gsofagusbladning,

usperforation.
Ikke kendt: . %«eo -gsofageal fistel, gastrointestinal nekrose
Hud og subkut
Meget alml Lysfﬂlsomhedsreaktlon
Almindeli Pruritus, udslet, hudskerhed, misfarvning af huden, hudsar, eksfoliativ

dermatitis, ter hud, varmeknopper, maculo-papulgst udslat, papulgst udslat,
ardannelse, hyperpigmentering af huden, hudlesion, hudnoduli, urticaria

IWmindelig: Koldsved, dermatitis, abnorm harveekst, gget tendens til bla marker, keloid-
ar, nattesved, lysfalsomt udsleet, maculgst udslet, skeellende udsleat,
skorpedannelse, cikatricesmerter, vitiligo.

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig: Rygsmerter, ekstremitetssmerter

Ikke almindelig: ~ Ledkontraktur, nedsat ledbeveegelighed, muskuloskeletale brystsmerter,
plantar fascitis

Nyrer og urinveje:
Ikke almindelig: ~ Urinretention

Det reproduktive system og mammae




Ikke almindelig: ~ Gynaekomasti

Medfgdte, familizere og genetiske sygdomme
Ikke almindelig: ~ Pigmenteret naevus

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Pyreksi

Almindelig: Kulderystelser, traethed

Ikke almindelig: ~ Varmefalelse, erythem pa injektionsstedet, somnolens, utilpashed, perifert
gdem, smerter, fingertryksgdem, temperaturintolerans, svaghed

Undersggelser
Almindelig: Nedsat veegt, forhgjet legemstemperatur

Ikke almindelig: ~ Nedsat blodalbumin, forhgjet blodklorid, forhgjet blodurea, nedsat <b
haematokrit, nedsat heemoglobin, nedsat oxygenmeetning, nedsat totalprot?'%

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer -
Almindelig: Smerter efter proceduren, afskrabning ‘%

Ikke almindelig: ~ Blisterdannelse, blgdning efter proceduren X\

* Se pkt. . KQV

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger %Q

Af de alvorlige bivirkninger (SAESs) i PhotoBarr PDT + OM-gruppen de 44 (23,1%) betragtet
som forbundet med behandlingen. Den mest hyppigt rapporterede dlingsassocierede alvorlige
bivirkning var dehydrering (4%) oplevet af 5 patienter. Hoved af de alvorlige bivirkninger var
gastrointestinale forstyrrelser (8% - 11 patienter), iseer kvalme (8% - 4 patienter), opkastning (3% - 4
patienter) og gvre abdominalsmerter (2% - 2 patienter). &

Hovedparten af behandlingsassocieret gsofagussten m omfatter gsofagusforsnevring og
gsofagusstrikturer) rapporteret i PhotoBarr PDT ruppen var af mild eller moderat intensitet
(92%). Alle tilfeelde af strikturer betragtedes W socieret med behandling, hvoraf 1% blev betragtet

som alvorlig. \

En forekomstfrekvens pa 12% for @ strikturer sas under den farste behandlingskur.
Forekomstfrekvensen steg til 32% r blev givet en ny behandlingskur, iser hvor den ny
behandlingskur overlappede deg farste, og belgb sig til 10% for dem, der modtog en tredje
behandlingskur. Hovedparteﬁdisse var milde til moderate i intensitet og kunne behandles ved hjalp
af 1-2 dilatationer. Otte var alvorlige og kreevede multiple (6 - >10) dilatationer. Dannelsen af
gsofagusstenose kan k\@duceres eller elimineres ved brug af steroider.

4.9 Overdo@g

PhotoBa
Der q pporteret tilfeelde af overdosering af PhotoBarr. Den anbefalede dosis pa to 2 mg/kg i
r den anbefalede enkeltdosis blev givet to gange med to dages mellemrum (10 patienter) og

ge inden for to uger (1 patlent) uden at der blev rapporteret nogen betydende bivirkninger.
V|rkn|ngerne af en overdosering pa lysfglsomhedens varighed er ukendte. Laserbehandling bar ikke
gives, hvis der administreres en overdosis af PhotoBarr. | tilfelde af en overdosis skal patienterne
beskytte deres gjne og hud mod direkte sollys eller steerkt indendars lys i 90 dage. Pa dette tidspunkt
skal patienterne testes for resterende lysfalsomhed (se pkt. 4.4).
Natriumporfimer er ikke dialysabelt.

Laserlys

Lysdoser pa to til tre gange den anbefalede dosis har veeret administreret til nogle fa patienter med
superficielle endobronchiale tumorer. En patient fik livstruende dyspng, og de andre fik ingen
betydende komplikationer. Forsterkede symptomer og beskadigelse af normalt veev kan forventes
efter en overdosis af lys.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Sensibilisatorer til fotodynamisk/strale-terapi, ATC-kode:
LO1XDO01

Virkningsmekanisme
Natriumporfimer er en blanding af porfyrinenheder, der er bundet sammen i keeder af to til otte
enheder. De cytotoksiske virkninger af natriumporfimer er lys- og oxygenafhangige. Fotodynami
terapi med PhotoBarr er en 2-trinsproces. Farste trin er den intravengse injektion af PhotoBarr. \§
Clearance fra forskellige vav foregar i lgbet af 40-72 timer, men tumorer, hud og organer i @»
retikuloendoteliale system (inklusive lever og milt) tiloageholder natriumporfimer i Iae‘r&%

Behandling af méalomradet med laserlys af en bglgeleengde pa 630 nm udgar det andetyfritNi terapien.
Tumor- og dysplasiveevs selektivitet i behandlingen kan til dels opsta gennem selektiv rétention af
natriumporfimer, men hovedsageligt gennem en selektiv tildeling af lys. Cellebes@gelsen forarsaget
af natriumporfimer PDT er en faglge af formeringen af frie radikal-reaktioner. ikal initiering kan
opsta, nar natriumporfimer absorberer lys og danner en porfyrinstimuleret tj . Spin-overfarsel fra
natriumporfimer til molekylart oxygen kan derpa generere singlet oxyger erfglgende kan frie
radikal-reaktioner danne superoxid og hydroxylradikaler. Tumorcelle pstar ogsa via iskeemisk
nekrose sekundeert til vaskulaer okklusion, der viser sig at veere del edieret af thromboxan A,-
frigarelse. Laserbehandlingen inducerer en fotokemisk, ikke en k effekt. Den nekrotiserende
reaktion og det tilhgrende inflammatoriske respons streekker sig@ver adskillige dage.

Klinisk virkning &
I et kontrolleret klinisk forsgg blev en PhotoBarr P %M (omeprazol)-patientgruppe (n=183)
sammenlignet med en gruppe patienter, der kun fj n=70). Patienter, der indgik i denne studie,
skulle have biopsi-verificeret HGD i Barretts us (BO). Patienter blev udelukket fra
undersggelsen, hvis der forekom invasiv @ cancer, hvis de havde cancer i sygehistorien udover
ikke-melanomisk hudcancer, eller hvis dg’id ere havde faet PDT pa gsofagus. Andre
eksklusionskriterier var patienter hos.% omeprazolterapi var kontraindiceret.

Patienter randomiseret til behan I%ed PDT fik PhotoBarr i en dosis pa 2 mg/kg legemsveegt ved
langsom intravengs injektioné 3 til 5 minutter. En eller 2 laserlyshbehandlinger blev givet efter
PhotoBarr-injektion. Denforste’laserlys-session fandt sted 40-50 timer efter injektion, og den anden
session, hvis den var in%&t, fandt sted 96-120 timer efter injektion. Samtidig administration af
omeprazol (20 mg gyndte mindst 2 dage far PhotoBarr-injektion. Patienter randomiseret til
gruppen OM alent meprazol pr. 0s 20 mg x 2 dagligt gennem hele undersggelsen.

Patienterne
opfalgni
fuldf

fulgt hver 3. maned, indtil 4 konsekutive, endoskopiske biopsiresultater ved kvartarlig
negative for HGD, og derpa to gange om aret, indtil den sidst indgaede patient havde
imum pa 24 maneders opfglgningsevalueringer efter randomisering.

PMarr PDT + OM var effektivt til eliminering af HGD hos patienter med BO. Ved den endelige
analyse, udfgrt ved et minimum pa 24 maneders opfalgning, fremviste en statistisk signifikant
procentdel af patienterne (77%) i PhotoBarr PDT + OM-gruppen fuldstendig fjernelse af HGD
sammenlignet med 39% af patienterne i gruppen med OM alene (p<0,0001). Tooghalvtreds procent af
patienterne i PDT + OM-gruppen viste normalt pladeepitel, mens 59% havde fraveer af dysplasi
sammenlignet med henholdsvis 7% og 14% i OM alene gruppen (p<0,0001). Disse resultater
bekrafter dem, der er observeret efter et minimum pa 6 maneders opfglgning, der viste fjernelse af
HGD hos 72% af patienterne i PhotoBarr PDT + OM-gruppen sammenlignet med 31% i OM alene
gruppen. Enogfyrre procent af patienterne fremviste normalt pladeepitel, og 49% havde fraveer af
dysplasi.
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Ved slutningen af den minimale opfalgning pa to &r var 13% i PhotoBarr PDT + OM-gruppen
progredieret til cancer sammenlignet med 28% i OM alene gruppen i behandlingsintensions(ITT)-
populationen. Andelen af patienter, der progredierede til cancer i PhotoBarr PDT + OM-gruppen var
statistisk lavere end i OM alene gruppen (p=0,0060). Overlevelseskurverne viste, at patienterne i
PhotoBarr PDT + OM-gruppen ved slutningen af hele opfalgningsperioden havde en 83% chance for
at blive cancer-frie sammenlignet med en 53% chance for patienterne i OM alene gruppen.
Sammenligning mellem overlevelseskurverne for de to behandlingsformer ved hjelp af log rank test
viste en statistisk signifikant forskel mellem kurverne for de to grupper i ITT-populationen
(p=0,0014), hvilket viser en signifikant forsinkelse i progressionen til cancer.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Natriumporfimers farmakokinetik er blevet undersggt hos 12 patienter med endobronchial canc
23 raske forsggspersoner (11 mand og 12 kvinder), som fik indgivet 2 mg/kg natriumporfi
langsom intravengs injektion. Plasmaprgver blev taget indtil 56 dage (patienter) eller 36 da%
(frivillige) efter injektion. ’&

Hos patienterne var den gennemsnitlige hgjeste plasmakoncentration (Crmax) 79,6 (CV 61%,
omrade 39-222); mens C.x hos de frivillige forsggspersoner var 40 ug/ml og éﬁk inf var

2.400 pg/h/ml.
P

Fordeling &
In vitro-binding af natriumporfimer til humant serumprotein er om 0% og uafhaengig af
koncentrationen mellem 20 og 100 pg/ml. @

Elimination
Natriumporfimer cleares langsomt fra kroppen med en
hos patienter. Serumhenfaldet var bi-eksponentielt
eliminationsfase, der startede 24 timer efter injekti
21,5 dage (CV 26%, omrade 264-672) hos pati

emsnitlig CL+ pa 0,859 ml/h/kg (CV 53%)
langsom fordelingsfase og en meget lang
~Den gennemsnitlige halveringstid (t.,) var

0g 17 dage hos frivillige forsagspersoner.

Serlige populationer \
Indflydelsen af nedsat nyre- og Iever%@bn pa eksposition for natriumporfimer er ikke evalueret (se

pkt. 4.2, 4.3 0g 4.4). ‘\!
N

Kgnnet har ingen indvirknin@é,farmakokinetiske parametre undtagen tmax, Som var cirka 1,5 timer
for kvinder og 0,17 timerfor'Yagnd. P tidspunktet for den tilsigtede fotoaktivering 40-50 timer efter
injektion var de farmak tiske profiler for natriumporfimer hos meend og kvinder meget ens.

5.3 PraeklinisR\ erhedsdata

Natriumporfi var ikke mutagent i standard genotoksicitetstests i fraveer af lys. Med lysaktivering
var natrit% imer mutagent i visse in-vitro test.

T. ksf&gistudier vedrgrende reproduktion var utilstreekkelige til at understgtte sikkerheden af
n&&m‘lporfimer under graviditet, da der ikke var blevet anvendt lysaktivering. I disse studier forekom
foetotoksicitet, men ikke teratogenicitet, hos rotter og kaniner kun ved evaluerede intravengse doser
(sterre end eller lig med 4 mg/kg) og ved stgrre hyppighed (dagligt) i sammenligning med klinisk
anvendelse.

Prekliniske studier viser, at udskillelsen af natriumporfimer-bestanddele primeert foregar via faeces.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
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Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxyd (til pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Pulver: 3 ar

Efter rekonstitution: anvendes straks (inden for 3 timer)

Efter rekonstitution skal PhotoBarr anvendes straks (inden for 3 timer) og beskyttes mod Iys \%
og fysisk holdbarhed i brug er pavist i 3 timer ved 23 °C. Ud fra et mikrobiologisk syn:s[{zj

produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er ibrugtagningens opbevar
-forhold inden anvendelsen brugerens ansvar.

e
2

Opbevares utilgeengeligt for bgrn. \c.)

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, der er angivet pa a&sken o ggglasset efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hetteglasset i den udvendige papeske for at bes{;@ mod lys.

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede Iaegemit&’e pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser Q

15 mg pulver i et heetteglas (glastype I, @J\R‘dpacitet) med en gra butylprop.
Pakningsstarrelse: 1 hatteglas. \ l

6.6 Regler for destruktlon b en handtering

Instruktioner til rekonstit |o
PhotoBarr 15 mg hatte al rekonstitueres med 6,6 ml 5% glukose injektionsvaeske, oplgsning,
hvilket giver en end triumporfimerkoncentration pa 2,5 mg/ml i injektionsvesken, oplgsning.

Andre dlluente@kke bruges. Undlad at blande PhotoBarr med andre leegemidler i den samme
oplasning.

Der s stitueres et tilstreekkeligt antal heetteglas til at forsyne patienten med en dosis pa
o/Kg. Til de fleste patienter (op til 75 kg) vil to heetteglas PhotoBarr 75 mg vere tilstrekkeligt. Et

Ph arr 15 mg hatteglas vil veere ngdvendigt pr. 7,5 kg yderligere legemsveegt.

Spildt produkt og bortskaffelse

Spildt PhotoBarr skal terres op med en fugtig klud. Kontakt med hud og gjne skal undgas pa grund af
risikoen for lysfalsomhedsreaktioner efter eksponering for lys; det anbefales at anvende
gummihandsker og beskyttelsesbriller.

PhotoBarr er kun til éngangsbrug, og eventuel ubrugt oplgsning skal bortskaffes.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

Utilsigtet eksponering
PhotoBarr er hverken et primeert gjenirriterende middel eller et primart hudirriterende middel. Da
PhotoBarr kan inducere lysfglsomhed, kan det dog irritere gjne og/eller hud i naerveer af sterkt lys. Det
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er vigtigt at undga kontakt med gjne og hud under klargaringen og/eller administrationen. Som ved
enhver terapeutisk overdosering skal utilsigtet overeksponerede personer beskyttes mod steerkt lys.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Axcan Pharma International B.V.

Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard

Holland
8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ‘z\g
EU/1/04/272/001 6

Q
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYEé}AF
TILLADELSEN Q}

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 25. marts 2004 {\6
Dato for seneste fornyelse: 4. marts 2009 @
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN @'

Yderligere information om dette lsegemiddel er tiIgaen@pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. q

X
R\
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1 LAGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 75 mg pulver til injektionsveske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert heetteglas indeholder 75 mg natriumporfimer. Efter rekonstitution indeholder én ml oplgsning
2,5 mg natriumporfimer.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM %(b~
Pulver til injektionsveeske, oplasning. ,&

Et markergdt eller radbrunt, frysetarret pulver eller kage. Ké\'

4. KLINISKE OPLYSNINGER {\GJ

4.1 Terapeutiske indikationer 0’\()

Fotodynamisk terapi (PDT) med PhotoBarr er indiceret til fjerr@é af hgjt differentieret dysplasi
(HGD) hos patienter med Barretts gsofagus (BO)

4.2  Dosering og indgivelsesmade Q@

erfaring i endoskopiske laserprocedurer. L let m& kun administreres, nar udstyr til og personale

Fotodynamisk terapi med PhotoBarr ma ktggggaf, eller under supervision af, en lege med
med erfaring i at evaluere og behandle a@d ksi er umiddelbart tilgeengeligt.

Dosering N E
Den anbefalede dosis PhotoBarﬁzr\R o/kg legemsvaegt.

Rekonstitueret PhotoBarlstl@'ling (ml) = patientens veegt (kg) X 2 mg/kg = 0,8 x patientens vagt

\ 2,5 mg/ml
Efter rekonstituti?&hotoBarr en mgrkergd eller radbrun, uigennemsigtig oplgsning.

Der bgr kun ndes en oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning.
Fotoq@w terapi med PhotoBarr er en totrinsproces, der kreever administration af bade leegemiddel
owj n PDT-kur bestar af én injektion plus én eller to lysbestralinger.

Hvis HGD persisterer, kan yderligere behandlingskure (indtil maksimalt tre kure) gives (adskilt af
minimalt 90 dage) for at @ge responsfrekvensen. Dette ma afvejes over for den ggede frekvens af
strikturdannelse (se pkt. 4.8 og pkt. 5.1).

Progression til cancer var relateret til antallet af administrerede PDT-kure. Patienter, der fik én PDT-
kur havde en starre risiko for progression til cancer end patienter, som fik to eller tre PDT-kure (50%
mod henholdsvis 39% og. 11%).

Indgivelsesmade
For vejledning i rekonstitution fgr administration henvises til pkt. 6.6.
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Laeger skal uddannes i brugen af PDT. Det farste trin i PDT er en langsom intravengs injektion af
PhotoBarr. Det andet terapitrin er belysning med laserlys 40-50 timer efter injektionen med PhotoBarr.
Patienterne kan modtage en ny laserlysbestraling 96-120 timer efter administration. .

PhotoBarr skal administreres som en enkelt, langsom, intravengs injektion over 3 til 5 minutter i en
dosis pa 2 mg/kg legemsveegt. Hvis det ved et uheld injiceres paravengst, kan der komme beskadigelse
af paravengst veev. Der skal derfor udvises omhu for at undga ekstravasation pa injektionsstedet. Hvis
der forekommer ekstravasation, skal omradet beskyttes mod lys i mindst 90 dage. Der er ingen kendte
fordele ved at injicere ekstravasationsstedet med en anden substans.

Cirka 40-50 timer efter administration af PhotoBarr skal der afgives lys ved hjalp af en fiberoptik-
diffusor ledt gennem den centrale kanal af en centreringsballon. Valget af fiberoptik/ballonspreder
kombinationen vil afhange af l&engden af gsofagus, der skal behandles (Tabel 1). 00\

D

Tabel 1. Fiberoptik-diffusor/ballon kombination®

Behandlet Barretts
mucosa laengde (cm)

Fiberoptik-diffusor
stgrrelse (cm)

(cm)

Ballonvindue stﬂrlﬂ'%é
]

6-7

9

7

>

(&

45

7

5

o

1-3

5

3

"N

N o

N\
®Nar det er muligt, skal det BO-segment, der er valgt til beha@ , indbefatte normale
vaevskanter pa nogle fa millimeter i proksimale og distale@s

o

/Malet er at eksponere og behandle alle
e lysdosis vil veere 130 Joules/cm (J/cm)
eret pa prakliniske studier streekker

ig fra 175 til 270 mW/cm fra diffusoren.

Lysdoser
Fotoaktivering kontrolleres af den totale afgivne lysman
omrader af HGD og hele lngden af BO. Den adminis
af diffusorleengden ved hjelp af en centreringsballo

acceptabel lysintensitet for ballon/diffusor kombi@

Til beregning af lysdosis gelder fglgende s}@ke ligning for lysdosimetri for alle fiberoptik-
diffusorer:

Lysdosis (J/cm)= effekt-output f@g@kw (W) x behandlingstid (sek)
{i‘ﬁu orlengde (cm)

Tabel 2 leverer de indstill g@,der skal bruges for at levere dosen pa den korteste tid (lysintensitet pa
270 mW/cm). En an ghed (lysintensitet pa 200 mW/cm) har ogsa varet inddraget, hvor det var
ngdvendigt at tilp‘as asere med en total kapacitet, der ikke overstiger 2,5 W.

N\
Tabel 2. Nz@e fiberoptik effekt-output og behandlingstider til levering af

130 J/cm af orlengde ved hjelp af centreringsballonen
Ball ydue | Diffusor- Lysintensitet | Nedvendigt Behand- Behand-
Iw/ (cm) | leengde (mW/cm) effekt-output fra | lingstid lingstid
(cm) diffusor® (W) (sek) (min:sek)

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

#Malt ved at nedsanke diffusoren i kuvetten i effektmaleren og langsomt gge lasereffekten. Bemark:
Ikke mere end 1,5 gange det ngdvendige diffusoreffekt-output ber vaere ngdvendigt fra laseren. Hvis
der kraeves mere end dette, skal systemet kontrolleres.
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Korte fiberoptik-diffusorer (< 2,5 cm) skal bruges til at forbehandle noduli med 50 J/cm
diffusorleengde inden reguler ballonbehandling i den farste laserlyssession eller til genbehandling af
"oversprings" omrader efter den farste lyssession. Til denne behandling bruges fiberoptik-diffusoren
uden en ballon, og der skal anvendes en lysintensitet pa 400 mW/cm. Tabel 3 anfgrer passende
fiberoptik-effektoutputs og behandlingstider ved anvendelse af 400 mW/cm.

Tabel 3. Korte fiberoptik-diffusorer til anvendelse uden en centreringsballon til levering af 50 J/cm
diffusorleengde ved en lysintensitet pa 400 mW/cm

Diffusor- Ngdvendigt effekt- Behandlingstid Behandlingstid
laengde (cm) output fra diffusor® (sek) (min:sek)

(W)

1,0 0,4 125 2:05 \Q)

15 0,6 125 2:05 00}

2,0 0,8 125 2:05 RN %

2,5 1,0 125 2:05 x N
#Malt ved at nedsanke diffusoren i kuvetten i effektmaleren og langsomt ﬂge
lasereffekten. Bemaerk: Ikke mere end 1,5 gange det ngdvendige dlffusore@ utput
skal veere pakraevet fra laseren. Hvis der kraeves mere end dette, skal sy,

kontrolleres. .
N
Farste lysbehandling 5?9

Maksimalt 7 cm af Barretts mucosa behandles ved den farste lysse ved hjeelp af en
centreringsballon og fiberoptik-diffusor af passende starrelse (@). Nar det er muligt, skal det
segment, der er valgt til den farste lysbehandling, omfatte alle omraderne med HGD. Ligeledes skal
det BO-segment, der er valgt til de farste lysbehandlinger, élatte normal veevskant pa nogle fa
millimeter i proximale og distale ende. Noduli skal for dles ved en lysdosis pa 50 J/cm af
diffusorleengde med en kort (< 2,5 cm) fiberoptik- di r placeret direkte mod noduli fulgt af
anvendelse af standardballon som ovenfor beskr

Gentagen lysbehandling }@
En ny behandling med laserlys kan give et tidligere behandlet segment, der fremviser et
‘oversprings' omrade, (dvs. et omrad ke viser tilstreekkelig mucosa-respons) ved hjalp af en
kort, < 2,5 cm, fiberoptik- dlffusor sdosis pa 50 J/cm af diffusorleengden (se Tabel 3).
Behandlingsregimenet er opsu i Tabel 4. Patienter med BO > 7 cm skal have den resterende
ubehandlede lengde af Barr r@)ltel behandlet med en ny PDT-kur mindst 90 dage senere.

Tabel 4. Hgjt dlffereq\@s%ﬂysplam i Barretts gsofagus pad < 7 cm

Proce Undersggel- | Lysbehandlingsudstyr Hensigt med
sesdag behandling
Pho o@?’ Dag 1 Ikke anvendelig Optagelse af
injé fotoantistof
f&*lﬁsbehand— Dag 3° 3, 5 eller 7 cm ballon Fotoaktivering
\ (130 J/cm)
Laserlysbehand- | Dag 5 Kort (<2,5cm) Behandling af
ling fiberoptik-diffusor (50 "oversprings"
Jlicm) omrader alene

®Diskrete noduli vil modtage en initial lysbehandling pa 50 J/cm (ved hjelp af kort diffusor)
inden behandlingen med ballonlys.

Patienterne kan modtage en ny PDT-kur efter mindst 90 dages forlgb efter den initiale behandling; der
bar gives indtil tre PDT-kure (med et mellemrum pa mindst 90 dage mellem hver injektion) til et
tidligere behandlet segment, der stadig frembyder HGD eller til et nyt segment, hvis det initiale
Barretts segment var >7 cm langt. Bade residuale og nye segmenter kan behandles i samme
lyssession(er), hvis den totale l&engde af de segmenter, der behandles med kombinationen
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ballon/diffusor ikke overstiger 7 cm. | tilfelde af et tidligere behandlet gsofagussegment kan den
efterfalgende PDT-kur vente i yderligere 1-2 maneder, hvis det ikke er tilstreekkeligt ophelet og/eller
histologisk vurdering af biopsierne ikke er klar.

Seerlig omhu med at sikre preecis dosering af PhotoBarr og/eller lysdosis er afgerende, eftersom
fejlberegning af enten medicinsk produkt eller lysdosis kan fgre til en mindre effektiv behandling eller
have en skadelig effekt pa patienten. Fotodynamisk terapi med PhotoBarr bar gives af leeger, der er
uddannet i endoskopisk brug af PDT og kun pa afdelinger, der er korrekt udstyret til proceduren.

Serlige populationer
Bgrn og unge
PhotoBarr bar ikke anvendes til bgrn eller unge under 18 ar p.g.a. manglende dokumentation for g

sikkerhed og virkning. 0\
/ldre patienter (>65 &r) %

Dosisendring baseret pa alder er ikke ngdvendig. ;\'\

Nedsat nyrefunktion @’\'
Indflydelsen af nyrepavirkning pa eksposition for natriumporfimer er ikke ev@{ (se pkt. 4.3).

*

Nedsat leverfunktion
Indflydelsen af leverpavirkning pa eksposition for natriumporfimer er@e evalueret (se pkt. 4.3 og

4.4).
O

4.3  Kontraindikationer @'
Overfaglsomhed over for det aktive stof, andre porfyrin@l{er over for et eller flere af hjelpestofferne.
Porfyri. Q

Sver nyre- og/eller Ieverfunktionsnedsaette'i\é'gQ

@sofagus- eller ventrikelvaricer elle%@her med gsofagusulcera >1 cm i diameter.
Tracheo-gsofageal eller bronch{-‘m\&geal fistel.

Misteenkt erosion af stﬂrrg\bl@kar pa grund af risikoen for massiv, potentielt fatal blgdning.

4.4  Serlige adya&%g forsigtighedsregler vedrgrende brugen

\g sikkerhed for PDT med PhotoBarr er ikke fastlagt for patienter med

r mod, eller som ikke kan udvalges til, gsofagektomi. Fotodynamisk terapi med

elukkende undersggt pa patienter, som ikke lider af alvorlige medicinske tilstande
tiv hjerteinsufficiens i fremskredent stadium eller alvorlige lungetilstande, der kunne

I kliniske forsgg er PhotoBarr PDT kun testet pa patienter, der ikke tidligere var behandlet med
mucosa-ablativ terapi. Sikkerhed og effektivitet hos patienter med behandlingssvigt af anden lokal
mucosa-ablativ terapi er ikke evalueret.

Zldre
Patienter over 75 ar har muligvis en hgjere risiko for respirationsrelaterede bivirkninger som
pleuraeffusion og dyspng.

Lunge- og hjertesygdomme
Patienter med pulmonal eller kardial medicinsk sygdom eller en anamnese med en sadan sygdom skal
behandles med forsigtighed. Disse patienter kan have en hgjere risiko for at udvikle kardialt og
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pulmonalt relaterede bivirkninger sésom hjerterytmeforstyrrelser, angina pectoris, dyspng, hoste,
pleuraekssudat, faryngitis, atelektase og haendelser som dehydrering (se ogsa pkt. 4.8).

Lysfalsomhed

Alle patienter, der modtager PhotoBarr, vil blive lysfalsomme og skal tage forholdsregler til at undga
at udsatte hud og gjne for direkte sollys eller steerkt indendgars lys (fra undersggelseslamper inklusive
tandleegelamper, operationslamper, uafskeermede lysparer teet ved, neonlys osv.) i mindst 90 dage
efter behandling, da visse patienter kan forblive lysfalsomme i indtil 90 dage eller mere. I denne
periode bar patienterne bruge solbriller, der har en gennemsnitlig transmissionsfaktor for hvidt lys pa
<4%, nar de er udendars. Lysfalsomheden skyldes residuale fotoaktive substanser, som vil veere til
stede i alle dele af huden. Eksposition af huden for omgivende indenders lys er imidlertid gavnlig,
fordi det resterende legemiddel gradvist bliver inaktiveret gennem en fotoblegende reaktion. Derf
skal patienterne ikke opholde sig i et mgrkelagt rum i denne periode, og de skal opfordres til at\g
eksponere deres hud for omgivende indendgrs lys. Graden af lysfalsomhed vil variere for fo

omrader af kroppen afhangig af varigheden af tidligere eksponering for lys. Inden udsate noget
omrade af huden for direkte sollys eller sterkt indendgrs lys bgr patienten teste det fo %ual
lysfglsomhed. Et lille hudomrade skal eksponeres for sollys i 10 minutter. Veevet on;{q gjnene kan
veare mere fglsomt, hvorfor det ikke anbefales, at ansigtet bruges til testning. Hw@ kke
forekommer nogen lysfalsomhedsreaktion (erythem, gdem, blisterdannelse) i r 24 timer, kan
patienten gradvist genoptage normale udendgrs aktiviteter, idet han/hun i b elsen fortseetter med
at udvise forsigtighed og gradvist tillader stigende eksposition. Hvis der {; mmer en vis
lysfalsomhedsreaktion ved den begraensede hudtest, bar patienten for vise forsigtighed i 2 uger
inden fornyet test. Hvis patienter rejser til et andet geografisk om@ d kraftigere solskin, bgr de
foretage en ny test af deres grad af lysfglsomhed. Konventionel (ultraviolet)
solbeskyttelsesmidler er uden veaerdi i beskyttelsen mod Iysfﬂls edsreaktioner, fordi fotoaktivering
forarsages af synligt lys.

Nedsat leverfunktion @
Der er ingen tilgengelige farmakokinetiske data ﬁ@rhedsdata for patienter med
m

leverfunktionsnedsattelse. Baseret pa beviser imart lever-/galdeblereeliminering af lysfaglsomme
stoffer kan omfanget af forbraendingsreaktis@mt leengden af perioden med lysfglsomhed for
patienter med en hvilken som helst gradéé rfunktionsnedseettelse blive forgget. PhotoBarr er
kontraindiceret til patienter med kraf%. rfunktionsnedsettelse. Patienter med let til moderat
leverfunktionsnedszattelse skal tymﬂe; strueres om, at perioden, som kraever de nedenfor beskrevne
sikkerhedsforanstaltninger, kan vare Yengere end 90 dage.

X
Falsomhed i gjet \,}6

Patienterne skal opfordges tit at konsultere deres gjenlaege, hvis de bemaerker synsendringer efter
behandling med Ph@ PDT

Overfralsomhe§\

Der er blev orteret om akutte overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi. I tilfelde af en
sreaktion skal der tages passende forholdsregler (standardbehandling), og PDT-

r ikke gentages. Laegemidlet ma kun administreres, nar udstyr til og personale med

I at evaluere og behandle anafylaksi er umiddelbart tilgeengeligt.

Brystsmerter, der ikke er hjerterelaterede

Som resultat af PDT-behandling kan patienterne klage over substernale brystsmerter pa grund af
inflammatorisk respons i det behandlede omrade. Disse smerter kan veere sa staerke, at de berettiger
kortvarig ordination af opiater.

@sofagusstenose
Profylaktisk brug af kortikosteroider for at reducere strikturdannelse bgr undgas under PDT, da denne
anvendelse har vist sig ikke at reducere, og kan forvarre, strikturdannelse.

Patienternes ernzring

19



PhotoBarr PDT giver regelmessigt dysfagi, odynofagi, kvalme og opkastning. Derfor skal patienterne
rades til at indtage flydende kost i de farste dage (indtil 4 uger) efter bestralingen med laserlys. Hvis
indtagelse af mad og/eller drikke bliver umulig, eller der kommer gentagne opkastninger, skal
patienten tilrades at vende tilbage til klinikken for evaluering og for, om ngdvendigt, at fa intravengs
veeske.

Brug far eller efter straleterapi

Hvis PDT skal anvendes far eller efter radioterapi, skal der veere tilstraekkelig tid mellem terapierne til
at sikre, at inflammationsreaktionen, der er fremkaldt af den farste behandling, er svundet, inden den
nye behandling pabegyndes.

Tromboemboli
Der kan vaere en gget risiko for tromboemboliske haendelser s&rligt hos patienter, som har vaere\g
immobiliseret i lengere tid, som har gennemgaet stgrre operationer, eller som har andre @»
tromboemboliske risikofaktorer. ‘\%

)

Opfelgningsprocedure \B
Data om langtidseffekten af PhotoBarr (udover to ar) er ikke tilgengelige i ﬂjebl'@. ehandlende
leger skal ogsa veere klar over muligheden for skvamgs overvakst og risikoeé( verse cancer.

Derfor bar adekvat og streng overvagning fortsattes trods mulig endoslf{p@ delvis eller fuldstendig
restitution af den normale pladeepitelmucosa. @

I de kliniske studier med PhotoBarr blev der foretaget opfﬂlgni% r tredje eller hver sjette maned,
efter at fire konsekutive biopsiresultater havde vist, at der ikke mere var hgjtdifferentieret dysplasi (se

pkt. 5.1).
Tilgengelige retningslinjer for behandling og overvég@bﬂr tages i betragtning.
45 Interaktion med andre leegemidler og a@mer for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsunderszgelsésﬁg’ PhotoBarr til undersggelse af farmakokinetiske
interaktioner med andre leegemidler. @

En studie, der undersggte farmako iske interaktioner har vist, at kortikosteroider indgivet for
eller samtidig med PDT for at 'an e strikturdannelse kan mindske behandlingssikkerheden.

Det er muligt, at samtidigbq‘r delse af andre fotosensibiliserende midler (f.eks. tetracycliner,

sulfonamider, phenot{@ , hypoglykaemika af sulfonylurea-typen, thiazid-diuretika, griseofulvin og
fluoroquinolonerl k fotosensibiliseringsreaktionen.

PhotoBarr PD \°rsager direkte intracelluleer beskadigelse ved at initiere radikalkeede-reaktioner,
der beskadi tracelluleere membraner og mitokondrier. Veevsskade hidrgrer ogsa fra iskaemi
sekundeae sokonstriktion, blodpladeaktivering og koagulation. Forsgg pa dyr og i cellekultur har
anty nge aktive substanser kan have indflydelse pa effekten af PDT, hvoraf mulige eksempler
e beSkrevet nedenfor. Der er ingen tilgeengelige data fra mennesker, der kan bekrefte eller afkreefte
dMungheder.

Forbindelser, der undertrykker aktive oxygenspecies eller bortskaffer radikaler sdsom
dimethylsulfoxid, p-caroten, &tanol, formiat og mannitol ville forventes at mindske PDT-aktivitet.
Prekliniske data tyder ogsa pa, at vaevsiskami, allopurinol, kalciumkanalblokkere og visse
prostaglandinsynteseha@mmere kan interferere med PhotoBarr PDT. Laegemidler, der reducerer
koagulation, vasokonstriktion eller blodpladeaggregation, f. eks thromboxan A; inhibitorer, kan
mindske effektiviteten af PDT.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
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Der er ingen erfaring med anvendelse af natriumporfimer til gravide. Erfaringsgrundlaget fra
dyreforsag er utilstreekkeligt med hensyn til virkningerne pa draegtigheden, den embryonale/fatale
udvikling, fadslen og den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker
kendes ikke. Natriumporfimer bgr kun anvendes pa tvingende indikation til gravide.

Kvinder i fertil alder bagr anvende effektiv antikonception far, under og mindst 90 dage efter
behandling.

Amning
Det vides ikke, om natriumporfimer udskilles i human brystmelk. Hos rotter gik natriumporfimer over
i brystmeelken. Amning skal afsluttes inden behandlingen.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betje 6&
maskiner.

Til PDT- proceduren kan sedation veere ngdvendig, hvorfor der skal udvises forsigtighﬁxn atienterne
bar ikke fare bil eller betjene maskiner efter lysbehandlingen, hvis de er blevet bedgyet dnder

proceduren. \6

4.8 Bivirkninger @
2

a. Opsummering af sikkerhedsprofilen O&

Alle patienter, der far PhotoBarr, vil veere lysfalsomme og skal@é‘orholdsregler for at undga sollys

og steerkt indenders lys (se pkt. 4.4). | en open-label farmakokingtrsk studie oplevede alle 24 raske
@senteret ved erythematest udslet og

pesreaktionerne optradte primaert i ansigtet, pa

personer lysfaglsomhedsreaktioner, der var karakteristisk rg
gdem og var af mild til moderat intensitet. Lysfalsomh
handerne og i halsregionerne, som er de hudomrade e er mest fglsomme for tilfeeldig eksposition
for sollys. Andre, mindre almindelige, hudmanifegtatigber blev rapporteret, hvor
lysfalsomhedsreaktioner var forekommet som _fgr 8ksempel gget harveekst, misfarvning af huden,
hudnoduli, rynkedannelse og skerhed af hud dn/ Pisse manifestationer kan muligvis skyldes en
pseudoporfyri-tilstand (forbigaende med!z‘;i duceret kutan porfyri). Hyppigheden og naturen af de
lysfalsomhedsreaktioner, der foreko ne studie, er forskellig fra den dokumenterede incidens,
der ses i tidligere kliniske studier.@erpatienter (ca. 20%) eller den spontant rapporterede incidens
fra kommerciel anvendelse ag’ég arr (< 20%). Det er muligt, at leengerevarende eksposition for lys

e)

pa den kliniske forskningsen ller tilfeeldig eksposition for sollys efter udskrivelsen kan vare
ansvarlig for den hgje frekvens/af lysfalsomhedsreaktioner. De sunde og forholdsvis yngre personers

mere aktive livsstil s ignet med cancerpatienternes kan have veeret en medvirkende faktor ved
disse lysfglsomheds foner.
PhotoBarr PD \omeprazol (PDT + OM)-behandling blev sammenlignet med en gruppe behandlet

lene (OM alene), i det BO med HGD kontrollede kliniske forsgg. | PDT + OM

3 patienter behandlet. De mest hyppigt rapporterede bivirkninger var

reaktioner (69%), gsofagusstenose (40%), opkastning (32%), brystsmerter af ikke-
rdialoprindelse (20%), pyreksi (20%), dysfagi (19%), obstipation (13%), dehydrering (12%) og

t&we (11%). Hovedparten af disse rapporterede bivirkninger var af mild til moderat intensitet.

b. Bivirkningstabel
Rapporterede bivirkninger er listet nedenfor i Tabel 5 efter organklasse og hyppighed. Hyppigheder er
defineret som: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til

<1/100); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart forst.

Tabel 5. Oversigt over bivirkninger med natriumporfimer
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Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke almindelig:
Ikke kendt:

Bronchitis, neglesvampeinfektion, sinusitis, hudinfektion
Pneumoni

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.cyster og polypper)

Ikke almindelig:

Basalcellekarcinom, lentigo

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig: ~ Leukocytose
Ikke kendt: Anami
Immunsystemet

Ikke kendt: Overfglsomhed

Metabolisme og ernering

Meget almindelig: Dehydrering*

Almindelig: Appetitnedseettelse, elektrolytforstyrrelse ‘%
Ikke almindelig: ~ Hypokalizemi X\
Psykiske forstyrrelser @"
Almindelig: /Engstelse, sgvnlgshed K

Ikke almindelig:  Rastlagshed @

Nervesystemet

N~
Almindelig: Hovedpine, parastesier, smagsforstyrrelser ’\Q&
Ikke almindelig: ~ Svimmelhed, hypastesi, tremor 0

Vo N
@ine ‘O
Ikke almindelig:  Jjenirritation, gjengdem @
Ikke kendt: Katarakt &

@re- og labyrint
Ikke almindelig:

Hjerte
Almindelig:
Ikke almindelig:

Dgvhed, tinnitus, forvarrin gﬁ\%tus

Takykardi, brystsm
Angina pectorls\a‘~ mren, atrieflagren, ubehag i brystet

Vaskulere sygdomme

Ikke almindelig:

Ikke kendt:

Hypertens&\a&morrhagl hedestigninger, hypotension, orthostatisk
hypoten

Emb ggvenetrombose flebitis

Luftveje, thorax og

Almindelig:

inum
Mﬁusmn faryngitis, atelektase, dyspng

Ikke aImmdeh@

velningsfornemmelse, funktionsdyspng, hemoptyse, hypoxi, teet nase,
aspirationspneumoni, produktiv hoste, respirationsdepression,
respirationsvejskongestion, hveesen

Mav

4(ana|en

ge‘ mindelig: Erhvervet gsofagusstenose*, opkastning*, dysfagi, obstipation, kvalme*

Almindelig:

Ikke almindelig:

Ikke kendt:

Hikke, odynofagi, diarre, dyspepsi, gsofagusulcus, gvre abdominalsmerter*,
abdominalsmerter, haematemese, gsofagussmerter, ructus, melena
(haematocheznia), forstyrrelser i gsophagus, faderegurgitation, abdominal
défence, gsofagusspasmer, gsofagitis.

Lgs affering, ulcergs gsofagitis, abdominalt ubehag, abdominal distension,
nedre abdominalsmerter, erhvervet pylorusstenose, sprukne laber, colitis,
flatulens, gastritis, gastrointestinal blgdning, darlig ande, @sofagusblgdning,
gsofagusperforation.

Trakeo-gsofageal fistel, gastrointestinal nekrose

Hud og subkutane vev

Meget almindelig: Lysfglsomhedsreaktion
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Almindelig: Pruritus, udslet, hudskerhed, misfarvning af huden, hudsar, eksfoliativ
dermatitis, ter hud, varmeknopper, maculo-papulgst udslat, papulast udsleat,
ardannelse, hyperpigmentering af huden, hudlesion, hudnoduli, urticaria

Ikke almindelig: Koldsved, dermatitis, abnorm harvakst, gget tendens til bla meerker, keloid-
ar, nattesved, lysfglsomt udsleet, maculgst udsleet, skallende udslat,
skorpedannelse, cikatricesmerter, vitiligo.

Knogler, led, muskler og bindeveaev

Almindelig: Rygsmerter, ekstremitetssmerter

Ikke almindelig: ~ Ledkontraktur, nedsat ledbeveegelighed, muskuloskeletale brystsmerter,
plantar fascitis

Nyrer og urinveje:
Ikke almindelig: ~ Urinretention \Cb
Vo

Det reproduktive system og mammae é
Ikke almindelig: ~ Gynakomasti .
Medfgdte, familieere og genetiske sygdomme ’%
Ikke almindelig: ~ Pigmenteret naevus o:\'
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet \ Nt

Meget almindelig: Pyreksi . %Q

Almindelig: Kulderystelser, treethed

N\
Ikke almindelig: ~ Varmefalelse, erythem pa injektionsstedet, somn , utilpashed, perifert
gdem, smerter, fingertryksgdem, temperaturin s, svaghed

N4

Undersggelser
Almindelig: Nedsat veegt, forhgjet legemstemperat

Ikke almindelig: ~ Nedsat blodalbumin, forhgjet blodkl L@‘orhﬂjet blodurea, nedsat
haematokrit, nedsat haemoglobinr,@a oxygenmatning, nedsat totalprotein

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikatigner)

Almindelig: Smerter efter proceduren, bning
Ikke almindelig:  Blisterdannelse, blgdn r proceduren
* Se pkt. C. )

©

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkni

Af de alvorlige bivirkninger &s) i PhotoBarr PDT + OM-gruppen blev de 44 (23,1%) betragtet
som forbundet med behah#ngen. Den mest hyppigt rapporterede behandlingsassocierede alvorlige

bivirkning var dehy @
tien

forstyrrelser (8%

4%) oplevet af 5 patienter. Hovedparten af SAEs var gastrointestinale
ter), iser kvalme (3% - 4 patienter), opkastning (3% - 4 patienter) og gvre

En forekomstfrekvens pa 12% for gsofagusstrikturer sas under den farste behandlingskur.
Forekomstfrekvensen steg til 32%, da der blev givet en ny behandlingskur, iser hvor den ny
behandlingskur overlappede den farste, og belgb sig til 10% for dem, der modtog en tredje
behandlingskur. Hovedparten af disse var milde til moderate i intensitet og kunne behandles ved hjalp
af 1-2 dilatationer. Otte procent var alvorlige og kreevede multiple (6 - >10) dilatationer. Dannelsen af
gsofagusstenose kan ikke reduceres eller elimineres ved brug af steroider.

4.9 Overdosering
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PhotoBarr

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering af PhotoBarr. Den anbefalede dosis pa to 2 mg/kg i
stedet for den anbefalede enkeltdosis blev givet to gange med to dages mellemrum (10 patienter) og
tre gange inden for to uger (1 patient), uden at der blev rapporteret nogen betydende bivirkninger.
Virkningerne af en overdosering pa lysfalsomhedens varighed er ukendte. Laserbehandling ber ikke
gives, hvis der administreres en overdosis af PhotoBarr. | tilfelde af en overdosis skal patienterne
beskytte deres gjne og hud mod direkte sollys eller steerkt indenders lys i 90 dage. Pa dette tidspunkt
skal patienterne testes for resterende lysfalsomhed (se pkt. 4.4). Natriumporfimer er ikke dialysabelt.

Laserlys
Lysdoser pa to til tre gange den anbefalede dosis har veeret administreret til nogle fa patienter med
superficielle endobronchiale tumorer. En patient fik livstruende dyspng, og de andre fik ingen
betydende komplikationer. Forsteerkede symptomer og beskadigelse af normalt vaev kan forvenm@
efter en overdosis af lys. 6

Q

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER \

%)

Farmakoterapeutisk klassifikation: Sensibilisatorer til fotodynamisk/stré&@pi, ATC-kode:

L01XDO01 O
Virkningsmekanisme 0’\'
Natriumporfimer er en blanding af porfyrinenheder, der er bun ammen i keeder af to til otte
enheder. De cytotoksiske virkninger af natriumporfimer e @ 0g oxygenafhangige. Fotodynamisk
terapi med PhotoBarr er en 2-trinsproces. Farste trin er {mtravenﬂse injektion af PhotoBarr.
Clearance fra forskellige veaev foregar i lgbet af 40-7 r, men tumorer, hud og organer i det
retikuloendoteliale system (inklusive lever og mi eholder natriumporfimer i laengere tid.
Behandling af malomradet med laserlys af en angde pa 630 nm udger det andet trin i terapien.
Tumor- og dysplasivevs selektivitet i beha‘{ﬁn kan til dels opsta gennem selektiv retention af
natriumporfimer, men hovedsageligt genpem en selektiv tildeling af lys. Cellebeskadigelsen forarsaget
af natriumporfimer PDT er en falge eringen af frie radikal-reaktioner. Radikal initiering kan
opsta, nar natriumporfimer absorb&% og danner en porfyrinstimuleret tilstand. Spin-overfarsel fra
natriumporfimer til molekyleert oxygen kan derpa generere singlet oxygen. Efterfglgende kan frie
radikal-reaktioner danne sup {jd og hydroxylradikaler. Tumorcelledgd opstar ogsa via iskeemisk
nekrose sekundaert til vaskulaeOkklusion, der viser sig at veere delvist medieret af thromboxan A,-
i

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

frigarelse. Laserbehandh inducerer en fotokemisk, ikke en termisk effekt. Den nekrotiserende
reaktion og det tilhﬂé nflammatoriske respons straeekker sig over adskillige dage.
N

Klinisk virkni
I et kontroll
sammenli

inisk forsgg blev en PhotoBarr PDT + OM (omeprazol) patientgruppe (n=183)

ed en gruppe patienter, der kun fik OM (n=70). Patienter, der indgik i denne

under skulle have biopsi-verificeret HGD i Barretts gsofagus (BO). Patienter blev udelukket
f u&ﬂgelsen, hvis der forekom invasiv gsofaguscancer, hvis de havde cancer i sygehistorien
uiwr ikke-melanomisk hudcancer, eller hvis de tidligere havde faet PDT pa gsofagus. Andre
eksklusionskriterier var patienter hos hvem omeprazolterapi var kontraindiceret.

Patienter randomiseret til behandling med PDT fik PhotoBarr i en dosis pa 2 mg/kg legemsvagt ved
langsom intravengs injektion over 3 til 5 minutter. En eller 2 laserlysbehandlinger blev givet efter
PhotoBarr-injektion. Den farste laserlys-session fandt sted 40-50 timer efter injektion, og den anden
session, hvis den var indiceret, fandt sted 96-120 timer efter injektion. Samtidig administration af
omeprazol (20 mg BID) begyndte mindst 2 dage far PhotoBarr-injektion. Patienter randomiseret til
gruppen OM alene fik omeprazol pr. 0s 20 mg x 2 dagligt gennem hele undersggelsen.
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Patienterne blev fulgt hver 3. maned, indtil 4 konsekutive, endoskopiske biopsiresultater ved kvartarlig
opfalgning var negative for HGD, og derpa to gange om aret, indtil den sidst indgaede patient havde
fuldfert et minimum pa 24 maneders opfalgningsevalueringer efter randomisering.

PhotoBarr PDT + OM var effektivt til eliminering af HGD hos patienter med BO. Ved den endelige
analyse, udfert ved et minimum pa 24 maneders opfglgning, fremviste en statistisk signifikant
procentdel af patienterne (77%) i PhotoBarr PDT + OM-gruppen fuldsteendig fjernelse af HGD
sammenlignet med 39% af patienterne i gruppen med OM alene (p<0,0001). Tooghalvtreds procent af
patienterne i PDT + OM-gruppen viste normalt pladeepitel, mens 59% havde fraveer af dysplasi
sammenlignet med henholdsvis 7% og 14% i OM alene gruppen (p<0,0001). Disse resultater
bekrefter dem, der er observeret efter et minimum pa 6 maneders opfglgning, der viste fjernelse af
HGD hos 72% af patienterne i PhotoBarr PDT + OM-gruppen sammenlignet med 31% i OM alen
gruppen. Enogfyrre procent af patienterne fremviste normalt pladeepitel, og 49% havde fraveer Q
dysplasi.

Ved slutningen af den minimale opfelgning pa to ar var 13% i PhotoBarr PDT + OM-Q%Qen
progredieret til cancer sammenlignet med 28% i OM alene gruppen i behandlingsintensiens(ITT)-
populationen. Andelen af patienter, der progredierede til cancer i PhotoBarr PDT %ﬂ-gruppen var
statistisk lavere end i OM alene gruppen (p=0,0060). Overlevelseskurverne vi e(‘ atienterne i
PhotoBarr PDT + OM-gruppen ved slutningen af hele opfralgnlngsperlode é’e en 83% chance for
at blive cancer-frie sammenlignet med en 53% chance for patienterne i ne gruppen.
Sammenligning mellem overlevelseskurverne for de to behandlingsfo ved hjelp af log rank test
viste en statistisk signifikant forskel mellem kurverne for de to gr@ ITT-populationen
(p=0,0014), hvilket viser en signifikant forsinkelse i progressio% cancer.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber &Q

Natriumporfimers farmakokinetik er blevet undersg 12 patienter med endobronchial cancer og
hos 23 raske forsggspersoner (11 mand og 12 kvj om fik indgivet 2 mg/kg natriumporfimer ved
langsom intravengs injektion. Plasmapraver bl et indtil 56 dage (patienter) eller 36 dage
(frivillige) efter injektion. \‘?

Hos patienterne var den gennemsnltk%&r@feste plasmakoncentration (Cinax) 79,6 pg/ml (C.V. 61%,
omrade 39-222), mens Cyay hos (i ige forsggspersoner var 40 pg/ml og AUCiy var 2.400
pg/h/ml.

Fordeling
In vitro-binding af natri rflmer til humant serumprotein er omkring 90% og uafhangig af
koncentrationen me 0g 100 pg/ml.

Elimination
Natriumporfimegs cleares langsomt fra kroppen med en gennemsnitlig CL+ pa 0,859 ml/h/kg (C.V.
53%) ho tenter.

S rur@faldet var bi-eksponentielt med en langsom fordelingsfase og en meget lang
e&u’ﬂationsfase, der startede 24 timer efter injektion. Den gennemsnitlige halveringstid (t.,) var
21,5 dage (CV 26%, omrade 264-672) hos patienter og 17 dage hos frivillige forsagspersoner.

Serlige populationer
Indflydelsen af nedsat nyre- og leverfunktion pa eksposition for natriumporfimer er ikke evalueret (se
pkt. 4.2, 4.3 0g 4.4).

Kgnnet har ingen indvirkning pa farmakokinetiske parametre undtagen tqs, som var cirka 1,5 timer

for kvinder og 0,17 timer for mand. P4 tidspunktet for den tilsigtede fotoaktivering 40-50 timer efter
injektion var de farmakokinetiske profiler for natriumporfimer hos meend og kvinder meget ens.
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5.3  Prakliniske sikkerhedsdata

Natriumporfimer var ikke mutagent i standard genotoksicitetstests i fraveer af lys. Med lysaktivering
var natriumporfimer mutagent i visse in-vitro tests.

Toksikologistudier vedrgrende reproduktion var utilstreekkelige til at understgtte sikkerheden af
natriumporfimer under graviditet, da der ikke var blevet anvendt lysaktivering. | disse studier forekom
foetotoksicitet, men ikke teratogenicitet, hos rotter og kaniner kun ved evaluerede intravengse doser
(sterre end eller lig med 4 mg/kg) og ved stgrre hyppighed (dagligt) i sammenligning med klinisk
anvendelse.

Prekliniske studier viser, at udskillelsen af PhotoBarr-bestanddele primert foregar via faeces. :

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer \'

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxyd (til pH-justering) c)@
N\

6.2  Uforligeligheder é

Dette lzegemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end (¥$}er er anfgrt under pkt. 6.6.

<
Pulver: 3 ar 60&

Efter rekonstitution: anvendes straks (inden f@%er)

6.3 Opbevaringstid

Efter rekonstitution skal PhotoBarr anve Xtraks (inden for 3 timer) og beskyttes mod lys. Kemisk
og fysisk holdbarhed i brug er pavisti er ved 23 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bar
produktet anvendes straks. Hvis d anvendes straks, er ibrugtagningens opbevaringstid og
-forhold inden anvendelsen bru&%@ ansvar.

6.4 Seerlige opbevarin&s'fgﬁold

Opbevares utilgae’ngggér barn.

Ma ikke anver@\ter den udlgbsdato, der er angivet pa asken og haetteglasset efter EXP.
Ma ikke &res ved temperaturer over 25 °C.

Opbe@ eglasset i den udvendige papeske for at beskytte mod lys.
O\pbaﬁaringsforhold for det rekonstituerede laegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelse

75 mg pulver i et hatteglas (glastype I, 40 ml kapacitet) med en gra butylprop.
Pakningsstarrelse: 1 hatteglas.

6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Instruktioner til rekonstitution
PhotoBarr 75 mg hetteglas skal rekonstitueres med 31,8 ml 5% glukose injektionsvaske, oplgsning,
hvilket giver en endelig natriumporfimerkoncentration pa 2,5 mg/ml i injektionsveesken, oplgsning.
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Andre diluenter ma ikke bruges. Undlad at blande PhotoBarr med andre laegemidler i den samme
oplasning. Der skal rekonstitueres et tilstreekkeligt antal heetteglas til at forsyne patienten med en dosis
pa 2 mg/kg. Til de fleste patienter (op til 75 kg) vil to hatteglas PhotoBarr 75 mg veere tilstreekkeligt.
Et PhotoBarr 15 mg hetteglas vil vaere ngdvendigt pr. 7,5 kg yderligere legemsvagt.

Spildt produkt og bortskaffelse

Spildt PhotoBarr skal tgrres op med en fugtig klud. Kontakt med hud og gjne skal undgas pa grund af
risikoen for lysfglsomhedsreaktioner efter eksponering for lys; det anbefales at anvende
gummihandsker og beskyttelsesbriller.

PhotoBarr er kun til éngangsbrug, og eventuel ubrugt oplgsning skal bortskaffes.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer. 0\

>

Utilsigtet eksponering ’ﬁs

PhotoBarr er hverken et primeert gjenirriterende middel eller et primaert hudirriteren@!f iddel. Da
PhotoBarr kan inducere lysfglsomhed, kan det dog irritere gjne og/eller hud i near steerkt lys. Det

er vigtigt at undgd kontakt med gjne og hud under klarggringen og/eller admini onen. Som ved
enhver terapeutisk overdosering skal utilsigtet overeksponerede personer b% s mod steerkt lys.
N\

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE O
Axcan Pharma International B.V. @'
Engelenkampstraat 72

%]
NL-6131J Sittard \\
Holland Q@

8. MARKEDSFQRINGSTILLADEL\ MMER (NUMRE)

EU/1/04/272/002 @
&

9. DATO FOR F@RST@‘ARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN \

Dato for ferste mar ingstilladelse: 25. marts 2004
Dato for seneste ft se: 4. marts 2009

10. DA&OR /ANDRING AF TEKSTEN

Yderligére information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europzeiske Leegemiddelagenturs
hMeside http://www.ema.europa.eu.
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Frankrig

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGR/ZAENSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF \g
MARKEDSFARINGSTILLADELSEN VEDRJRENDE UDLEVERING OG B!@

Laegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept (jf. bilag I: Produktresum@@k 4.2).

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TILi@ KER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal aftale de naermere {f rvedmrende
informationsmaterialet med de nationale, kompetente myndl% or at sikre, at alle
sundhedspersoner, som matte ordinere og/eller udlevere Pho rr, har modtaget falgende:
e  Ordinationsvejledning @
Ordinationspraparatsaet
Administrations- og monitoreringsvejlgg'rhg for professionelt sundhedspersonale
Alarmkort

Patientvejledning QQ

Falgende hovedelementer skal inkIu@nformationsmaterialet:

Ordinationsvejledning og ordmaﬂ@'zgraegaratsaet

Informationsre Wne er udarbejdet til at hjelpe leegerne med at optimere
risk/benefit-fol et for porfimerbehandling.
—  Patienter a IKKE behandles med porfimer, hvis:

o] (g‘ﬁa sveer leversygdom.
@ r en tracheo-gsofageal eller broncho-gsofageal fistel.
\ er mistanke om erosioner af starre blodkar.

@er skal udvises forsigtighed, hvis patienterne har en moderat leversygdom.

& Far terapien pabegyndes:
o Patienten skal screenes med hensyn til hudtype.
@ o0 Patienterne skal vere klar over, at porfimer har en lang halveringstid, samt at
\/ stoffet aktiveres af lys.
o Patienterne skal undga at udsatte sig for lys i 60-90 dage efter eksponering.
0 Alle patienter skal vide, at UV-blokering ikke effektivt blokerer synligt lys,
som aktiverer porfimer.
o Patienterne skal kende til potentielle risikofaktorer (hudfglsomhedstype og
nedsat leverfunktion).
o Patienterne skal have besked pa at sgge leege, hvis der opstar tegn/symptomer,
der tyder pa lysfglsomhed, under eller efter terapi med porfimer.

Administrations- og monitoreringsvejledning til sundhedspersoner
—  Deter vigtigt at falge de korrekte trin til rekonstitution og administration af
porfimer med stor ngjagtighed.
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—  Deter vigtigt at have en passende lysdosis og en korrekt indstillet laser.

— Ikke anvendte leegemidler eller affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

—  Sundhedspersoner skal kende de bivirkninger, der kan forekomme under eller kort
efter behandling, og de skal vide, hvordan disse behandles.

— Patienterne skal advares om muligheden for langvarige bivirkninger, isar
lysfalsomhed, og om ngdvendigheden af at sgge leegehjelp, hvis de skulle opsta.

- Registrere patientens hudtype og dato for injektion pa alarmkortet.

Alarmkort
—  Dette kort skal vises til alle leeger, der matte behandle patienterne.
— At PhotoBarr g
o Bliveri kroppen i 60-90 dage efter modtagelse af injektionen. \
0 Aktiveres af synligt lys. 6@’
0 Der er en gget risiko for fotosensibilitet (lysfglsomhed). .%
0 Eksponeret hud bliver rad og giver i de fleste tilfelde ubehag,\% alvorlige

tilfeelde af lysfglsomhed er mulige. \
o Almindelige solbeskyttelsesmidler pd markedet forebyg@kke effektivt

fglsomhed over for lys.
0 Lysfglsomhed kan kun forebygges ved at undgéu&se for sol i 90 dage
efter at have modtaget injektionen med PhotoBa(\

—  Du kan ikke fa behandling med PhotoBarr, hv@'aar en alvorlig leversygdom
(f.eks. cirrose). (b,

—  Du skal screenes for hudtype.

—  Plads pé kortet til leegens registrerir&&dtype og dato for injektion.

Patientvejledning %
—  Kort baggrundsbeskrivelse %\t'o uktion af Barrets gsofagus og hgijt
differentieret dysplasi. ‘?
— Forklaring af, hvad fg %&lamisk terapi er.
—  Patienterne skal f% det til deres leege, hvis de har en svar leversygdom, far de
pabegynder be g.
— At PhotoBar h&
o] BIivﬁroppen i 60-90 dage efter modtagelse af injektionen.

o] tiveres af synligt lys.
o] %er en gget risiko for lysfalsomhed (falsomhed over for lys).
\ sponeret hud bliver rad og giver i de fleste tilfelde ubehag, men alvorlige
b tilfeelde af lysfglsomhed er mulige.
@ Almindelige solbeskyttelsesmidler pa markedet forebygger ikke effektivt
fglsomhed over for lys.

*

& Lysfalsomhed kan kun forebygges ved at undga udsattelse for sol i 90 dage efter at
(& have modtaget injektionen med PhotoBarr.

— Deter vigtigt, at patienterne forteeller det til leegen, hvis de udsattes for sollys efter

\/ at have faet behandling med PhotoBarr.

—  Der er en reekke mulige bivirkninger, som patienterne skal veere opmarksomme pa.
ANDRE BETINGELSER

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen er forpligtet til at foretage de undersggelser og
supplerende pharmacovigilance-aktiviteter, som er beskrevet i pharmacovigilance-planen
(ifglge aftalen i risikostyringsprogrammets (RMP) version 2, Modul 1.8.2 i
markedsfgringsansggningen), og enhver efterfalgende opdatering af RMP, som er godkendt af
CHMP.
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I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for lsegemidler
til human brug skal en opdateret RMP fremsendes samtidig med den efterfglgende periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal en opdateret RMP fremsendes
— nar der modtages ny information, der kan have indflydelse pa den galdende
sikkerhedsspecifikation, pharmacovigilance-plan eller pa
risikominimeringsaktiviteter
— senest 60 dage efter en vigtig milepael er ndet (pharmacovigilance eller
risikominimering)
— paanmodning fra det Europiske Laegemiddelagentur
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Papaeske — 15 mg

| 1L LAGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 15 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning
Natriumporfimer

N

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AN |
(%
Et haetteglas indeholder 15 mg natriumporfimer. Efter rekonstitution indeholder hver ml I%ing
2,5 mg natriumporfimer. \5'\\'
FL%)
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER oD
N %v
Saltsyre, natriumhydroxyd (til pH-justering). é\
«
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
| >4
Pulver til injektionsveeske, oplasning. &Q
1 heetteglas @

O
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISFRATIONSVEJ(E)
\U

Intravengs anvendelse @
Las indlaegssedlen inden brug. \&
\k
A

6. ADVARSEL OM A@EGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BJRN ,,\
i
Opbevares utiIgas@ for bgrn.

7>

| 7. EVENFPUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
~D
[8\_UDL@BSDATO |

EXP

| 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.
Beskyttes mod lys og anvendes inden for 3 timer efter rekonstitution.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard

Holland
FaX
[ 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) N\ |
4
EU/1/04/272/001 .
s&

\v

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Nes)

Batch .\6

S

N

N7
Receptpligtigt legemiddel. ®®

o

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANV ELSEN |
7

2

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRWT |

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

N

<
%
X

S
N
&

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Heetteglas 15 mg - 7 ml

|1 LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PhotoBarr 15 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning
Natriumporfimer

Intravengs anvendelse \q

| 2. ANVENDELSESMADE R |
BN
Les indleegssedlen inden brug. é\'
(0.
3.  UDL@BSDATO .

EXP x
| 4. BATCHNUMMER ~ Y
J
Batch

> -
| 5.  INDHOLDSMANGDE ANGIVET $Of VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

</
15 mg Q\
&
|6.  ANDET R U

N
Q¥
((\\
<

O
N2
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Papaeske — 75 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 75 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning
Natriumporfimer

[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \\0 |

Et haetteglas indeholder 75 mg natriumporfimer. Efter rekonstitution indeholder hver W%mg 2,5
mg natriumporfimer.

%)
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ON
N
Saltsyre, natriumhydroxyd (til pH-justering). é\%

L N
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGDE@(NINGSSTQRRELSE)

Pulver til injektionsveeske, oplgsning, 1 hatteglas. &Q

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISFTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Las indlaegssedlen inden brug.

&’
%,
&

6. ADVARSEL OM, AT IQE EMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BJRN
N

Opbevares utilgaeng@dr bagrn.
N

| 7. EVEI)Q{}_LE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

z&L@BSDATO

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.
Beskyttes mod lys og anvendes straks inden for 3 timer efter rekonstitution.

| 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
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| UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE |

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard

Holland

[ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) A
N

EU/1/04/272/002 6(0

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER X - |

Batch: @

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING \ )
Receptpligtigt legemiddel. @,0
)
[ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE) SEN |

O

[16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFE) |
\U

<
%
X

S
N
&

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Haetteglas 75 mg - 40 ml

|1 LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PhotoBarr 75 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning
Natriumporfimer

Intravengs anvendelse \q

| 2. ANVENDELSESMADE R |
BN
Les indleegssedlen inden brug. é\'
(0.
3.  UDL@BSDATO .

EXP x
| 4. BATCHNUMMER ~ Y
J
Batch

> -
| 5.  INDHOLDSMANGDE ANGIVET $Of VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

</
75 mg Q\
&
|6. ANDET JR U
N

N
Q¥

((\\
<

O
N2
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

PhotoBarr 15 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning
Natriumporfimer

Laes denne indleegsseddel grundigt inden De begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller De far bivirkninger, som
ikke er nzvnt her.

Oversigt over indlaegssedlen: \g
Virkning og anvendelse éb»

Det skal De vide, far De begynder at bruge PhotoBarr
Sadan skal De bruge PhotoBarr 5&

Bivirkninger \

Opbe\_/aring _ KQ

Yderligere oplysninger

cukrwhpE

S
1 VIRKNING OG ANVENDELSE é

PhotoBarr er en lysaktiveret medicin, der bruges i fotodynamlsza (PDT) i kombination med et
ikke-braendende, radt laserlys. PDT er en behandling, der er deSighiet til specifikt at opsgge og

tilintetggre unormale celler. &
PhotoBarr bruges til at fjerne hgjt differentieret dys eller med atypiske forandringer, der gger
risikoen for at udvikle cancer) hos patienter med gsofagus (spiserar).

2. DET SKAL DE VIDE, FZR DE@%YNDER AT BRUGE PHOTOBARR

Brug ikke PhotoBarr . k

- hvis De er overfglsom (allergisk) over for natriumporfimer, andre porfyriner eller et af de
gvrige indholdsstoffer rt i pkt. 6 ’PhotoBarr indeholder’).

- hvis De lider af pokfyri:
- hvis De har en s%’(fistel) mellem spisergret og luftvejene.
- hvis De har a er i Deres spisergrsvener eller erosion af andre starre blodkar.
- hvis De h eres spiserar.

- hvis De aere lever- eller nyreproblemer

Ver eks&&gtlg med at bruge PhotoBarr
Tal hvis et eller flere af fglgende geelder for Dem:
- Is De tager anden medicin (se nedenfor)
\/hvis De har lever- eller nyreproblemer
- hvis der er gra steer i Deres familie
- hvis De er 75 ar eller mere
- De har eller har haft hjerte- eller lungesygdom

PhotoBarr bar ikke bruges til bgrn og unge under 18 ar pa grund af manglende erfaring.
Brug af anden medicin
Forteel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.

Dette geelder ogsa medicin, som ikke er k@bt pa recept. Visse andre leegemidler kan gge risikoen for
lysfalsomhedsreaktioner som f.eks. antibiotika eller antidiabetika.
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Brug af PhotoBarr sammen med mad og drikke

Laserlysbehandlingen vil medfare synkebesveer (smerter, kvalme og opkastning). Derfor bar De
udelukkende indtage flydende fade i nogle fa dage (i visse tilfelde indtil 4 uger).

Hvis De ikke kan spise eller drikke, eller hvis der kommer gentagne opkastninger, skal De vende
tilbage til klinikken for at blive tilset.

Graviditet og amning

PhotoBarr bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er absolut ngdvendigt.

Kvinder i fadedygtig alder skal bruge sikker antikonception, mens de far PhotoBarr og op til 90 dage
efter at have faet PhotoBarr..

Du skal holde op med at amme, far du bruger PhotoBarr.. (b\g

Trafik- og arbejdssikkerhed .
Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at kare bil eller motorcﬂ%}ller arbejde
med maskiner. Under lysbehandlingen far De muligvis beroligende medicin. | dettes%: e skal De

undga enhver aktivitet, der kraever mental agtpagivenhed, sasom at kare bil ellew e nogen

maskine.
: \@Q)

J
S

Hvordan virker fotodynamisk terapi (PDT)? %

3. SADAN SKAL DE BRUGE PHOTOBARR

En PDT-kur bestar af én injektion med PhotoBarr plus éq@ to laserlysbehandlinger. For at gge
Deres responsrate kan De have behov for at fa tre PDT@ med mindst 90 dages mellemrum.

Injektion af PhotoBarr: De vil fa én intravengs ir@@ med PhotoBarr (2 mg pr. kg legemsveegt) 40

til 50 timer for laserlysbehandlingen. Den rgd oplasning injiceres langsomt over 3 til 5 minutter i
en vene.

Laserlysbehandling: Lagen vil rette e laserlys (ikke en braendende laser) mod det involverede
omrade ved hjelp af et endoskop.(8thiastrument, der bruges til at se indvendig i visse dele af kroppen).

De far maske en ny laserlyshehandliig 96-120 timer efter den oprindelige injektion med PhotoBarr.
De vil fa et beroligende mid%mmen med en lokalbedgvelse for at minimere ubehag

Hvis De har glemt | s@&ehandlingen

Bade medicinen g Xz set er ngdvendige, hvis terapien skal virke. Hvis De opdager, at De har
glemt Deres afta aserbehandling, skal De kontakte Deres lzege med det samme. Deres laege vil
beslutte, hvor andlingen skal fortszttes.

Hvordarﬁmsomhedsreaktioner forebygges
Lysf sreaktioner er meget almindelige bivirkninger for PhotoBarr (bergrer mere end 2 ud af 3

b%g‘eé . De bestar overvejende af solskoldningslignende reaktioner, let radme pa eksponeret hud,
seedvanligvis i ansigtet og pa haenderne. | 90 dage efter Deres PhotoBarr-injektion skal De veere
forsigtig og undga at eksponere hud og gjne for lys. Hvis De har leverproblemer, kan denne periode
veere lengere.

Da PhotoBarr aktiveres af den rgde del af lyset, beskytter solafskaermninger, der beskytter mod
UV-lys (ultraviolet lys), ikke mod lysfalsomhedsreaktioner.

Direkte sollys

Kontrollér, at der er tilstreekkelige gardiner og rullegardiner i Deres hjem til at holde staerkt sollys ude,
inden De tager afsted for at f4 Deres PhotoBarr-injektion. Hvis De gar ud om dagen (selv pa
overskyede dage og under rejse i et karetgj), skal De tage fglgende forholdsregler:
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- Tildaek s& meget af huden som muligt ved at bruge bluse med lange armer, lange bukser,
sokker, sko, handsker og bredskygget hat.

- Beskyt gjnene med marke solbriller.

- Husk at tage beskyttende tgj og solbriller med til Deres aftale, da De vil vere lysfglsom, sa snart
injektionen er givet.

Indenders lys:

Undga direkte sollys eller sterkt indendars lys inklusive tandleegelamper, operationslamper,
uafskeermede lysparer i naerheden eller neonlys.

Imidlertid er det godt at fremskynde den naturlige proces med inaktivering af medicinen i Deres krop
ved at udsatte huden for normalt indendgrs lys. De behgver ikke at opholde Dem i et mgrkelagt rum.

Test af hudens lysfglsomhed \g

Ca. 90 dage efter injektionen med PhotoBarr skal De teste hudens lysfglsomhed pa fﬂlgend%
Klip et 5 cm stort hul i en papirpose, som De leegger pa Deres hand eller Deres albue (|1<1§
Eksponér et lille hudomrade for sollys i 10 minutter.
Kontrollér, om der kommer rade maerker, havelse eller blisterdannelse efter én dag:

@/lst ga tilbage til

- Hvis ingen af disse tegn forekommer pa det eksponerede omrade, kan Dei

gtet)

Deres normale udendgrs aktiviteter, idet De begranser Deres udszttels
- Hvis nogen af disse tegn ses, fortseetter De med at beskytte Dem mo

hvorefter De gentager hudtesten. \}
Hvis De tager pa ferie et sted med mere solskin, skal De huske at g§ udtesten, navnlig hvis

middagssolen.
t lys i to uger mere,

nogle hudomrader ikke har veret udsat for sollys siden Deres Phqt r-behandling

o

4 BIVIRKNINGER &@
PhotoBarr kan som al anden medicin give b|V|rkn|nQ%en ikke alle far bivirkninger.

Alle patienter, som far PhotoBarr, bliver lysf me (falsomme overfor lys) og skal tage
forholdsregler til at undga direkte sollys og t indendgrs lys (se Hvordan lysfglsomhedsreaktioner

forebygges ovenfor). @
Tal gjeblikkeligt med leegen:  * :
- hvis De bemerker fora ; }u i Deres syn. Henvend Dem straks hos Deres gjenlege.

- hvis De slet ikke kan eller der forekommer gentagen opkastning.

Bivirkninger kan forek e med visse hyppigheder, der defineres pa falgende made:

Meget almindeligs \»> | optraeder hos flere end 1 ud af 10 brugere

Almindelig: AN~ | optrader hos 1 til 10 ud af 100 brugere

Ikke almind% ) optraeder hos 1 til 10 ud af 1.000 brugere
Sjelden: A\ optreeder hos 1 til 10 ud af 10.000 brugere
Meget siglden: optraeder hos feerre end 1 ud af 10.000 brugere
Ikke @df: hyppighed kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data.

Meget almindelige bivirkninger

- Feber.

Lysfalsomhedsreaktioner (se pkt. 3).

Opkastning, kvalme.

- Strammende fornemmelse i spisergret, synkebesvar eventuelt med smerter.
Forstoppelse, dehydrering

Almindelige bivirkninger
- Rygsmerter, smerter i arme og ben, behandlingsrelateret smerte.
- Hovedpine, fornemmelse af nervesitet, prikken, sgvnbesveer.

43



- Stivhed i maven, mavesmerter, opkastning af blod.
- Sygdom i spisergret sasom sar, irritation eller en sammensngrende fornemmelse.
- Los affaring, mark, tjereagtig affaring, ondt i halsen, hikke, bgvsen.

- Vaeske i brystet, brystsmerter, hurtig hjerterytme, kortandethed, feberrystelser, kuldegysninger.

- Veagttab, nedsat appetit, treethedsfornemmelse, tab af smag.

- Sar pa huden, udslet, klge, neldefeber, &ndring i hudfarve, rifter, ar, veevsafvigelser, buler pa

huden, meget sma cyster pa huden, ter og skrgbelig hud.

Ikke almindelige bivirkninger
- Andedratsbesvaer, fald i iltniveau, kvaelningsfornemmelse, havelse af luftvejene, veeske i
luftvejene, kortandethed under fysisk aktivitet, hvaesen, hoste med slim, hoste med blod, teet

nase.
- Lungeinfektion, bihuleinfektion. \g

- Brystsmerter eller hjerteanfald, hgjt blodtryk eller lavt blodtryk, ubehag i brystet. @*

- Anomale blodpraver, herunder gget antal hvide blodlegemer, lave kaliumniveaug\%

- Blgdning, blodtab, @get tendens til bla meerker. \\g

- Udvikling af bryster hos mand, manglende evne til at lade vandet, temperatui'\nzo rance,
koldsved, natlige svedeture.

- Udbredt haevelse, udbredte smerter, muskelskeletale brystsmerter, ledst} , betendelse i hale.
- Rysten, uro, svimmelhedsfornemmelse, falelseslgshed, hedefornem 7 folelse af at vaere
svag, utilpashed. &\

- Udslet, radme pa injektionsstedet, svampeinfektion i negle, nfektion, blisterdannelse,
hudklgen, faste, fibrase godartede hudsvulster opstaet i m

harvekst.

- Hgaretab, ringen for grerne, haevelse af gjne, gjensmerter. E

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt é

- Lungeinfektion Q

- Nedsat antal rade blodlegemer @

- Gra steer

- Laesioner i tarmen, unormal ébnin@]ellem luftreret og spisergret

- Overfglsomhedsreaktion (alle reaktion)

- Blodpropper, blokerede ar =inflammation (beteendelseslignende tilstand) i en vene

Tal med leegen eller apoteke®3 en bivirkning er generende eller bliver verre, eller De far
bivirkninger, som ikke e %vnt her.

N\

5. OPBEV.
Opbevare &ngeligt for barn.
Brug PhotoBarr efter den udlgbsdato, der star pa aske og hatteglas efter EXP.

I\/Nke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hetteglasset i den udvendige aske for at beskytte mod lys.

rte i ar, skurv, hudorme, anomal

Efter rekonstitution skal PhotoBarr bruges straks (inden for 3 timer) og beskyttes mod lys. Kemisk og

fysisk holdbarhed i brug er pavist i 3 timer ved 23 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bar
produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er ibrugtagningens opbevaringstid og
-forhold inden anvendelsen brugerens ansvar.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
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PhotoBarr indeholder
- Aktivt stof: natriumporfimer. Hvert hatteglas indeholder 15 mg natriumporfimer.
- @vrige indholdsstoffer: saltsyre og/eller natriumhydroxyd (til justering af pH).

Udseende og pakningstarrelser
PhotoBarr er et rgdbrunt pulver til injektionsvaeske, oplgsning.

Et haetteglas pr. pakke til éngangsbrug.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-6131JJ Sittard, Holland

Fremstiller \()

Axcan Pharma SAS, Route de B{, 78550 Houdan, Frankrig 6‘0'
Denne indleegsseddel blev senest godkendt s‘\'\
Oplysninger om PhotoBarr kan fas hos indehaveren af markedsfﬂringstiIladelseig

De kan finde yderligere information om PhotoBarr pa Det Europziske Lg elagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/. &\

S
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

PhotoBarr 75 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning
Natriumporfimer

Leaes denne indleegsseddel grundigt inden De begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.
- Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.
- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller De far bivirkninger, som

ikke er nevnt her. q

Oversigt over indlaegssedlen: 6@0

Virkning og anvendelse
Det skal De vide, far De begynder at bruge PhotoBarr 5&

Sédan skal De bruge PhotoBarr \'
Bivirkninger @
Opbevaring \
Yderligere oplysninger %Q

cukrwhpE

1 VIRKNING OG ANVENDELSE 0’\,

PhotoBarr er en lysaktiveret medicin, der bruges i fotodynamis@?api (PDT) i kombination med et
ikke-braendende, radt laserlys. PDT er en behandling, der signet til specifikt at opsgge og

tilintetgare unormale celler. @
PhotoBarr bruges til at fjerne hgjt differentieret (celler med atypiske forandringer, der gger
risikoen for at udvikle cancer) hos patienter rretts gsofagus (spiserar).

2. DET SKAL DE VIDE, FQR@GYNDER AT BRUGE PHOTOBARR
*

Brug ikke PhotoBarr \:

- hvis De er overfglsom rgisk) over for natriumporfimer eller andre porfyriner eller et af de
fort i pkt. 6 "PhotoBarr indeholder’).

gvrige indholdsstoffer
- hvis De lider z@ﬂ
- hvis De har e g (fistel) mellem spisergret og luftvejene.
- hvis De har &feknhuder i Deres spisergrsvener eller erosion af andre stgrre blodkar.
- hvis De r i Deres spisergar.
- hvis sveere lever- eller nyreproblemer

Photq?%r ikke bruges til barn og unge under 18 ar pa grund af manglende erfaring.

VMkstra forsigtig med at bruge PhotoBarr

Tal med leegen, hvis et eller flere af falgende gaelder for Dem:
- hvis De tager anden medicin (se nedenfor)

hvis De har lever- eller nyreproblemer

- hvis der er gra steer i Deres familie

- hvis De er 75 ar eller mere

- hvis De har eller har haft hjerte- eller lungesygdom

PhotoBarr bar ikke bruges til bern og unge under 18 ar pa grund af manglende erfaring.
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Brug af anden medicin

Forteel det altid til leegen, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette galder
ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept. Visse andre legemidler kan gge risikoen for
lysfalsomhedsreaktioner som f.eks. antibiotika eller antidiabetika.

Brug af PhotoBarr sammen med mad og drikke
Laserlysbehandlingen vil medfare synkebesveer (smerter, kvalme og opkastning). Derfor bar De
udelukkende indtage flydende fade i nogle fa dage (i visse tilfelde indtil 4 uger).

Hvis De ikke kan spise eller drikke, eller hvis der kommer gentagne opkastninger, skal De vende

tilbage til klinikken for at blive tilset.

Graviditet og amning \g
PhotoBarr bar ikke anvendes under graviditet, medmindre det er absolut ngdvendigt. @*
Kvinder i fadedygtig alder skal bruge sikker antikonception, mens de far PhotoBarr og (Kt@) dage

>

efter at have faet PhotoBarr. 5\}

Du skal holde op med at amme, far du bruger PhotoBarr. Ké\'

Trafik- og arbejdssikkerhed . @

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at kare biﬁ@ﬂotorcykel eller arbejde
med maskiner.Under lysbehandlingen far De muligvis beroligende icin. | dette tilfeelde skal De
undga enhver aktivitet, der kreever mental agtpagivenhed, sasom at il eller betjene nogen

maskine. @

3. SADAN SKAL DE BRUGE PHOTOBARR é
Hvordan virker fotodynamisk terapi (PDT)? QQ

En PDT-kur af én injektion med PhotoBarr’% en eller to laserlysbehandlinger. For at gge Deres
responsrate kan De have behov for at fa @P T-kure med mindst 90 dages mellemrum.

Injektion af PhotoBarr: De vil fé@/enzs injektion med PhotoBarr (2 mg pr. kg legemsvagt) 40
til 50 timer for laserlysbehandli ga\ Den ragdbrune oplgsning injiceres langsomt over 3 til 5 minutter i

envene. @

Laserlyshehandling: @\/il rette det rade laserlys mod det involverede omrade ved hjelp af et
endoskop (et instru er bruges til at se indvendig i visse dele af kroppen). De far maske en ny
laserlysbehandli I 20 timer efter den oprindelige injektion med PhotoBarr. De vil fa et
beroligende mi sammen med en lokalbedgvelse for at minimere ubehag.

(/
Hvis De emt laserlysbehandlingen

Bade en og laserlyset er ngdvendige, hvis terapien skal virke. Hvis De opdager, at De har
ggr:l res aftale om laserbehandling, skal De kontakte Deres leege med det samme. Deres lage vil
b te, hvordan behandlingen skal fortsaettes.

Hvordan lysfglsomhedsreaktioner forebygges

Lysfalsomhedsreaktioner er meget almindelige bivirkninger for PhotoBarr (bergrer mere end 2 ud af 3
brugere). De bestar overvejende af solskoldningslignende reaktioner, let radme pa eksponeret hud,
saedvanligvis i ansigtet og pa haenderne. 1 90 dage efter Deres PhotoBarr-injektion skal De veere
forsigtig og undga at eksponere hud og gjne for lys. Hvis De har leverproblemer, kan denne periode
veare lengere.

Da PhotoBarr aktiveres af den rade del af lyset, beskytter solafskeermninger, der beskytter mod
UV-lys (ultraviolet lys), ikke mod lysfglsomhedsreaktioner.
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Direkte sollys

Kontrollér, at der er tilstreekkelige gardiner og rullegardiner i Deres hjem til at holde steerkt sollys ude,

inden De tager afsted for at fa Deres PhotoBarr-injektion. Hvis De gar ud om dagen (selv pa

overskyede dage og under rejse i et karetgj), skal De tage fglgende forholdsregler:

- Tildek sa meget af huden som muligt ved at bruge bluse med lange @rmer, lange bukser,
sokker, sko, handsker og bredskygget hat.

- Beskyt gjnene med marke solbriller.

- Husk at tage beskyttende tej og solbriller med til Deres aftale, da De vil vere lysfalsom, sa snart
injektionen er givet.

Indendars lys:

Undga direkte for sollys eller steerkt indenders lys inklusive tandleegelamper, operationslamper,
uafskaermede lyspearer i neerheden eller neonlys. g
Imidlertid er det godt at fremskynde den naturlige proces med inaktivering af medicinen i D op
ved at udsztte huden for normalt indenders lys. De behgver ikke at opholde Dem i et m t rum.

k

B\
Test af hudens lysfglsomhed
Ca. 90 dage efter injektionen med PhotoBarr skal De teste hudens lysfglsomhed gende made:
Klip et 5 cm stort hul i en papirpose, som De leegger pa Deres hand eller Der ue (ikke ansigtet).
Eksponér et lille hudomrade for sollys i 10 minutter. . %
Kontrollér, om der kommer rade marker, havelse eller blisterdannelse egec n dag.
- Hvis ingen af disse tegn forekommer pa det eksponerede om (@< n De gradvist ga tilbage til

Deres normale udendgrs aktiviteter, idet De begreenser Der: ttelse for middagssolen.
- Hvis nogen af disse tegn ses, fortseetter De med at besky m mod steerkt lys i to uger mere,
hvorefter De gentager hudtesten.
Hvis De tager pa ferie et sted med mere solskin, skal De @ at gentage hudtesten, navnlig hvis
nogle hudomrader ikke har veret udsat for sollys sider@ s PhotoBarr-behandling

O
4. BIVIRKNINGER \@

PhotoBarr kan som al anden medicin gi\@iwrkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alle patienter, som far PhotoBarn%&ysfﬂlsomme (falsomme overfor lys) og skal tage
forholdsregler til at undga direkte sollys og sterkt indendars lys (se Hvordan lysfalsomhedsreaktioner
forebygges ovenfor). @

Tal gjeblikkeligt med leyen:

- hvis De bem v\( randringer i Deres syn. Henvend Dem straks hos Deres gjenlege.

- hvis De sleg % an synke, eller der forekommer gentagen opkastning.

N\
Bivirkningeri@rekomme med visse hyppigheder, der defineres pa falgende made:

Megetda‘}&iﬁ: optraeder hos flere end 1 ud af 10 brugere

Almin : optraeder hos 1 til 10 ud af 100 brugere

Ikke @lMiAdelig: optreeder hos 1 til 10 ud af 1.000 brugere

Sjeldgh: optreeder hos 1 til 10 ud af 10.000 brugere

Meget sjeelden: optraeder hos ferre end 1 ud af 10.000 brugere

Ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data.

Meget almindelige bivirkninger

- Feber.

- Lysfalsomhedsreaktioner (se pkt. 3).

- Opkastning, kvalme.

- Strammende fornemmelse i spisergret, synkebesveer eventuelt med smerter.
- Forstoppelse, dehydrering
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Almindelige bivirkninger

Rygsmerter, smerter i arme og ben, behandlingsrelateret smerte.

Hovedpine, fornemmelse af nervgsitet, prikken, sgvnbesveer.

Stivhed i maven, mavesmerter, opkastning af blod.

Sygdom i spisergret sasom sar, irritation eller en sammensngrende fornemmelse.

Las affgring, mark, tjereagtig affering, ondt i halsen, hikke, bavsen.

Vaeske i brystet, brystsmerter, hurtig hjerterytme, kortandethed, feberrystelser, kuldegysninger.
Veegttab, nedsat appetit, treethedsfornemmelse, tab af smag.

Sar pa huden, udslet, klge, naeldefeber, &endring i hudfarve, rifter, ar, vaevsafvigelser, buler pa
huden, meget sma cyster pa huden, tar og skrgbelig hud.

Ikke almindelige bivirkninger

Andedratsbesveer, fald i iltniveau, kvalningsfornemmelse, havelse af luftvejene, veeske \g
luftvejene, kortandethed under fysisk aktivitet, hvaesen, hoste med slim, hoste med blad

naese.

Lungeinfektion, bihuleinfektion. ;\'\
Brystsmerter eller hjerteanfald, hgijt blodtryk eller lavt blodtryk, ubehag i brygqé
Anomale blodpraver, herunder gget antal hvide blodlegemer, lave kaliumni
Bladning, blodtab, gget tendens til bla meerker.

Udvikling af bryster hos mand, manglende evne til at lade vandet, tw#ﬁturintolerance,
koldsved, natlige svedeture. ;

Udbredt haevelse, udbredte smerter, muskelskeletale brystsi@%stivhed, betendelse i hele.

r.

Rysten, uro, svimmelhedsfornemmelse, falelseslgshed, hede melse, falelse af at vaere
svag, utilpashed.

Haretab, ringen for grerne, havelse af gjne, ﬂjensmerter.(b'

Udslzt, redme pa injektionsstedet, svampeinfektio @gle, hudinfektion, blisterdannelse,
hudklgen, faste, fibrgse godartede hudsvulster oégt I ar, smerte i ar, skurv, hudorme, anomal

harvaekst. Q
N

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er ke‘r%

bivirkninger, so

Lungeinfektion \

Nedsat antal rgde blodlegemen, l @

Overfglsomhedsreakti llergisk reaktion)
Blodpropper,bloke@'e terier, inflammation (betendelseslignende tilstand) i en vene

Gra steer .\*
Laesioner i tarmen, untgil\&b ing mellem luftraret og spisergret

er nevnt her.

Tal med legen elliﬁgﬁet, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre, eller De far

5.

OP&RING

CKbe/@% utilgengeligt for barn.

Brug ikke PhotoBarr efter den udlgbsdato, der star pa aske og hatteglas efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hetteglasset i den udvendige aske for at beskytte mod lys.

Efter rekonstitution skal PhotoBarr bruges straks (inden for 3 timer) og beskyttes mod lys. Kemisk og
fysisk holdbarhed i brug er pavist i 3 timer ved 23 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bar
produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er ibrugtagningens opbevaringstid og
-forhold inden anvendelsen brugerens ansvar.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

PhotoBarr indeholder

- Aktivt stof: natriumporfimer. Hvert hatteglas indeholder 75 mg natriumporfimer.
- @vrige indholdsstoffer: saltsyre og/eller natriumhydroxyd (til justering af pH).
Udseende og pakningstarrelser

PhotoBarr er et radbrunt pulver til injektionsveeske, oplgsning.

Et haetteglas pr. pakke til éngangsbrug.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-6131JJ Sittard, Holland q

Fremstiller @'
)

Axcan Pharma SAS, Route de B{, 78550 Houdan, Frankrig ‘\
Denne indlaegsseddel blev senest godkendt \t\'
Oplysninger om PhotoBarr kan fas hos indehaveren af markedsfzringstilladel@\

De kan finde yderligere information om PhotoBarr pa Det Europaiske I.%&iddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/. @
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