


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PhotoBarr 15 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthélt 15 mg Porfimer-Natrium. Nach Rekonstitution enthélt jeder Milliliter der
Ldsung Porfimer-Natrium 2,5 mg.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung Q

Ein dunkelrotes bis rotbraunes, gefriergetrocknetes Pulver oder Kuchen. %

4, KLINISCHE ANGABEN @
4.1 Anwendungsgebiete QQ

Photodynamische Therapie (PDT) mit PhotoBarr ist indiziert r;kation von hochgradigen
Dysplasien (HGD) bei Patienten mit Barrett-Osophagus (BOY.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung'®.o

&%ur von einem Arzt oder unter Aufsicht eines

pischen Laserverfahren durchgefiihrt werden. Das
eit von erfahrenem Personal und Ausriistung fiir die
verwendet werden.

Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr
Arztes mit Erfahrung auf dem Gebiet der e
Arzneimittel darf nur bei sofortiger Verfi
Beurteilung und Therapie von Anaphyl@s

Dosierung ;E:@

2 mg/kg Korpergewicht.

Die empfohlene Dosis Pho&
Rekonstituierte PhotoB@k jsung (ml) = Patientengewicht in kg x 2 = 0,8 x Patientengewicht
2,5 mg/ml

Nach Rekon$ﬂ£{o‘ﬁst PhotoBarr eine dunkelrote bis rotlichbraune, opake Lésung.
Nur Lésungen ohne Partikel und ohne sichtbare Zeichen von Zersetzung diirfen verwendet werden.

Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr ist ein zweistufiger Prozess, welcher sowohl die
Anwendung des Arzneimittels als auch die von Licht erfordert. Jede PDT-Sitzung besteht aus einer
Injektion plus einer oder zwei Lichtanwendungen.

Falls die HGD anhaélt, konnen weitere Behandlungssitzungen (bis maximal drei
Behandlungssitzungen) verabreicht werden (mindestens durch 90 Tage voneinander getrennt), um das
Ergebnis zu verbessern. Dabei muss das erhohte Risiko einer Strikturbildung berlcksichtigt (siehe
Abschnitt 4.8 und Abschnitt 5.1) werden.

Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung héngt mit der Haufigkeit der verabreichten PDT-
Zyklen zusammen. Patienten, die einen PDT-Zyklus erhielten, hatten ein gréfReres Risiko flr eine
maligne Entartung als Patienten, die zwei oder drei PDT-Zyklen (50 % vs. 39 % bzw. 11 %) erhielten.



Art der Anwendung
Hinweise zur Rekonstruktion vor der Anwendung finden sich in Abschnitt 6.6.

Arzte sollten im Gebrauch der PDT unterwiesen werden. Die erste Stufe der PDT ist die langsame
intravendse Injektion von PhotoBarr. Die zweite Stufe der Therapie ist die Bestrahlung mit Laserlicht
40-50 Stunden nach der Injektion mit PhotoBarr. Die Patienten kdnnen eine zweite Laserbestrahlung
96-120 Stunden nach der ersten Anwendung erhalten.

PhotoBarr muss rekonstituiert und als einmalige, langsame Injektion tiber 3 bis 5 Minuten angewendet
werden. Wenn versehentlich paravends injiziert wurde, kann das paravendse Gewebe geschadigt
werden. Daher ist dafiir zu sorgen, dass paravendse Injektionen vermieden werden. Wenn dies
dennoch geschieht, muss dieser Bereich mindestens 90 Tage vor Licht geschitzt werden. Vorteile
einer Injektion anderer Substanzen in den Ort der Paravasation sind nicht bekannt.

Ca. 40-50 Stunden nach der PhotoBarr-Injektion sollte Licht durch einen Faseroptik-Dij
durch den Zentralkanal eines Zentrierballons gefiihrt wird, ausgesandt werden. Die

Faseroptik-Ballon-Diffusorkombination hangt von der Lénge des zu behandelnden’&
(Tabelle 1).

Tabelle 1. Faseroptik-Diffusor-Ballonkombination®

Behandelte Barrett- Faseroptik- BaIIon@E’tergroBe
Mukosa Lange (cm) Diffusorgrofe (c )0
(cm) Vd
6-7 9 g
4-5 7 Al s
1-3 5 3

[\t
#Wenn immer maglich, sollte das zur Behaneing gewahlte BO-Segment am
proximalen und distalen Ende einen Ra@&' inigen mm von normalem Gewebe

enthalten.
e

N\
zugefiihrte Lichtmenge kontrolliert. Die Zielsetzung
d die gesamte Lange des BO zu exponieren und zu behandeln.
Joule/cm (J/cm) der Diffusorlédnge, wenn ein Zentrierballon

Lichtdosierung

Die Photaktivierung wird durch die ges
besteht darin, alle Bereiche der Hcé}w
Die angewandte Lichtdosis bgt%z
verwendet wird. Basierend a linischen Studien, liegt die akzeptable Lichtintensitat fiir die
BalIon—Diffusorkombinaii&‘Bereich zwischen 175-270 mW/cm des Diffusors.

Um die Lichtmenge @echnen, wird die folgende spezifische Lichtdosimetriegleichung fir alle
Faseroptik—Diffuw\e/ verwendet:

Die Lichtdosmcm) = Energieabgabe vom Diffusor (W) x Behandlungsdauer (sec)
Diffusorlange (cm)

Tabelle 2 liefert die Einstellungen, die verwendet wirden, um die Dosis innerhalb der kiirzesten Zeit
(Lichtintensitat von 270 mW/cm) abzugeben. Eine zweite Option (Lichtintensitat von 200 mW/cm)
wurde ebenfalls eingeschlossen, wo es notwendig ist, Laser mit einer Gesamtkapazitat, die unter 2,5 W
liegt, anzupassen.

Tabelle 2. Faseroptik-Energieabgabe und Behandlungsdauer, die erforderlich ist, um 130 J/cm der
Diffusorléange unter Verwendung des Zentrierballons zu liefern

Ballonfenster | Diffusor- Lichtintensi- | Erforderliche Behand- Behand-

lange (cm) lange (cm) | tat (mW/cm) | Energieabgabe lungsdauer | lungsdauer
des Diffusors® (sec) (min:sec)
(W)

3 5 270 1,35 480 8:00

5 7 270 1,90 480 8:00
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200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50

8 Gemessen durch Eintauchen des Diffusors in der Kiivette in ein Energiemessgerat und langsame
Erhéhung der Laserenergie. Anmerkung: Nicht mehr als das 1,5-fache der erforderlichen Diffusor-
Energieabgabe des Lasers sollte bendtigt werden. Wenn mehr als dies erforderlich ist, sollte das Gerét
Uberprift werden.

Kurze Faseroptik-Diffusoren (<2,5 cm) sollen verwendet werden, um Knétchen mit 50 J/cm
Diffusorlédnge vor der reguldren Ballonbehandlung in der ersten Laserlichtsitzung vorzubehandeln oder
zur Nachbehandlung von "ausgelassenen™ Bereichen nach der ersten Lichttherapiesitzung. Fiir diese
Behandlung wird der Faseroptik-Diffusor ohne Ballon verwendet und eine Lichtintensitat von

400 mW/cm sollte verwendet werden. Tabelle 3 fuihrt die geeignete Faseroptik-Energieabgabe und die
Behandlungszeiten bei einer Lichtintensitat von 400 mW/cm auf.

Tabelle 3. Kurze Faseroptik-Diffusoren, welche ohne Zentrierballon benutzt werden ,
Diffusorlénge bei einer Lichtintensitat von 400 mW/cm zu liefern

1(\50 J/icm der

Diffusorldnge | Erforderliche Behandlungs- Behandlu

(cm) Energieabgabe des dauer (sec) dauer @:sec)
Diffusors?® (W) A\

1,0 0,4 125 é%‘

15 0,6 125 N

2,0 0,8 125 2:05

2,5 1,0 125 '1/ 2:05

%Gemessen durch Eintauchen des Diffusors in der KU\@ln ein Energiemessgeréat und
langsame Erhéhung der Laserenergie. Anmerkung: mehr als das 1,5-fache der
erforderlichen Diffusor-Energieabgabe des Las benotigt werden. Wenn mehr
als dies erforderlich ist, sollte das Gerét tbe, (@rden

Erste Lichtanwendung

Maximal 7 cm der Barrett-Mukosa werden @r ersten Lichttherapiesitzung unter Verwendung der
geeigneten Grof3e des Zentrierballons u aseroptik-Diffusors (Tabellel) behandelt. Wenn immer
es maglich ist, sollte das Segment, wel fur die erste Lichtanwendung gewéhlt wird, alle Bereiche
des HGD einschlieRen. Ebenso soI IIs mdglich, das BO-Segment, das fur die erste
Lichtanwendung gewahlt wurg Rand von normalem Gewebe von einigen Millimetern an dem
proximalen und distalen En hlieRen. Kndtchen sollen mit Lichtdosen von 50 J/cm der
Diffusorlange mit emem.k@ (2,5 cm) Faseroptik-Diffusor, der direkt gegen das Knétchen platziert
wird, vorbehandelt wer, orauf die Standard Ballonanwendung, wie oben beschrieben, folgt.

Wiederholte Lic @dung

Eine zweite tanwendung kann an einem vorher behandelten Segment erfolgen, welches einen
ausgelassenenyBe elch aufweist (d. h. ein Bereich, welcher keine ausreichende Mukosa-Reaktion
aufweist), indem man einen kurzen (2,5 cm) Faseroptik-Diffusor mit einer Lichtdosis von 50 J/cm an
Diffusorlange verwendet (siehe Tabelle 3). Das Behandlungsschema wird in Tabelle 4
zusammengefasst. Bei Patienten mit BO > 7 cm sollte die verbleibende unbehandelte Lange an
Barrett-Epithel mit einer zweiten PDT-Kur mindestens 90 Tage spéter behandelt werden.



Tabelle 4. Hochgradige Dysplasie im Barrett-Osophagus von < 7 cm

Verfahren Untersuchungstag | Lichterzeugungsgerate | Behandlungsplan
PhotoBarr-Injektion | Tag 1 nicht zutreffend Aufnahme des
Photosensibilisators
Laser-Lichttherapie | Tag 3° 3, 5 oder 7 cm Ballon Photoaktivierung
(130 J/icm)
Laser-Lichttherapie | Tag5 kurzer (2,5 cm) Behandlung nur
Faseroptik-Diffusor von
(50 J/icm) "ausgelassenen"
Bereichen

®Fdr sich allein stehende Knotchen erhalten eine anfangliche Lichttherapie von 50 J/cm
(mit einem kurzen Diffusor), bevor die Ballon-Lichttherapie gestartet wird.

Patienten kdnnen einen zweiten Zyklus mit PDT friihestens 90 Tage nach der Ersttherapie erhalten.
Bis zu drei PDT-Zyklen (im Abstand von mindestens 90 Tagen) sollten an einem vorher behandelten
Segment vorgenommen werden, falls es weiterhin eine HGD aufweist, oder an einem n Segment,
wenn das anféngliche Barrett-Segment > 7 cm lang war. Sowohl das vorbehandelte ch
zusétzliche Segmente kdnnen in den gleichen “Lichttherapiesitzungen” behandelt(ﬁn, wenn die
Gesamtlange der Segmente, die mit der Ballon-Diffusorkombination behande Cg en, nicht groBRer
als 7 cm ist. Wenn ein vorher behandeltes Osophagus-Segment nicht genug@.lsgeheilt ist, oder die
histologische Bewertung von Biopsien unklar ist, kann die nachfolgende @ -Behandlung um weitere
1-2 Monate verschoben werden.

Es ist ausschlaggebend, einer exakten PhotoBarr-Dosierung und @tdosierung besondere Sorgfalt zu
widmen, da eine falsche Berechnung der Arzneimitteldosis odgx Lichtdosis zu einer weniger effektiven

Behandlung fiihren oder einen nachteiligen Effekt beim Patiefifen hervorrufen kann. Die
photodynamische Therapie mit PhotoBarr sollte von A rchgefiihrt werden, die in der
endoskopischen Anwendung der PDT geschult sind ur in solchen Abteilungen vorgenommen
werden, die fir dieses Verfahren ordnungsgeman rustet sind.

Besondere Patientengruppen . C\JQ

Padiatrische Patienten

N\
PhotoBarr wird nicht empfohlen fiir. dié@wendung bei Kindern unter 18 Jahren aufgrund des Fehlens
von Daten zur Unbedenklichkeit u@virksamkeit.

Eine Dosisanpassung na¢ ist nicht erforderlich.

Altere Patienten (> 65 Jahre é&v\

Nierenfunktionsstdr&
Der Einfluss von Deb nfunktionsstérungen auf die Porfimer-Natrium Behandlung wurde nicht
S

untersucht (5% chnitt 4.3).

Leberfunktionsstérungen

Der Einfluss von Leberfunktionsstérungen unter der Porfimer-Natrium-Behandlung wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Porphyrine oder einen der sonstigen Bestandteile
Porphyrie

Schwere Nieren- oder Leberschadigung

Osophagus- oder Magenvarizen oder Patienten mit Osophagusgeschwiiren, die groRer als 1 cm im
Durchmesser sind



Tracheo-0sophageale oder broncho-8sophageale Fistel

Verdacht auf Erosion eines grofien BlutgefaRes, da hierbei das Risiko fur eine massive und potentiell
tddliche Blutung besteht

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fir die Anwendung

Die Wirksamkeit und besonders die Unbedenklichkeit der PDT mit PhotoBarr wurden nicht bei
Patienten nachgewiesen, die Gegenanzeigen gegentiber einer Osophagektomie besitzen oder nicht
dafur geeignet sind. Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr wurde ausschlieBlich bei Patienten
untersucht, die keine schweren Krankheitserscheinungen wie Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen
Stadium oder schwere Lungenerkrankungen aufweisen, welche die Eignung der Patienten fir
chirurgische Eingriffe in Frage stellen.

Bei klinischen Priifungen wurde die PhotoBarr-PDT nur an Patienten getestet, die bezliglich einer
ablativen Mucosa-Therapie nicht vorbehandelt waren. Die Unbedenklichkeit und Wirksasokeit bei
Patienten mit fehlgeschlagener Behandlung einer anderen lokalen, ablativen Mucosaﬁpie wurde
nicht untersucht. %

S

Altere Patienten

Patienten, die alter als 75 Jahre sind, kdnnen ein héheres Risiko von resp@ﬂschen unerwiinschten
Ereignissen wie PleuraerguR und Atemnot aufweisen. g

Lungen- oder Herzerkrankungen /‘/0

Patienten mit Lungen und Herzkrankheiten oder einer AnamneSe dieser Erkrankungen missen mit
Vorsicht behandelt werden. Diese Patienten konnen ein ho @ isiko zur Entwicklung von herz- und

lungenbezogenen unerwiinschten Ereignissen wie Herz usstérungen, Angina pectoris, Atemnot,
Husten, Pleuraerguss, Pharyngitis, Atelektase und Ereignisseén wie Dehydratation besitzen (siehe auch

Abschnitt 4.8). \\

Lichtempfindlichkeit ‘Q

Alle Patienten, die PhotoBarr erhalten, wbxﬁd ichtempfindlich sein und missen flir mindestens

90 Tage nach der Behandlung einige V tsmanahmen einhalten, um zu vermeiden, dass die Haut
und die Augen direktem Sonnenlichf’eder starker Innenbeleuchtung (von Untersuchungslampen,
einschlieflich Zahnarztlampen ionslampen, nicht abgeschirmten Glihlampen in groRer Néhe,
Neonlampen, usw.) ausgesetzt en, da einige Patienten bis zu 90 Tagen oder langer
lichtempfindlich bleiben kg . Wahrend dieser Zeit sollten die Patienten bei Aufenthalten im Freien
dunkle Sonnenbrillen tr welche eine durchschnittliche Durchléssigkeit fur weilles Licht von < 4
% besitzen. Die Lich indlichkeit beruht auf der restlichen Menge von photoaktiver Substanz,
welche in allen Te}lUﬁ r Haut vorhanden ist. Die Aussetzung der Haut gegeniiber Umgebungslicht
im Inneren V%n ;a en ist jedoch vorteilhaft, weil das verbleibende Arzneimittel durch lichtbedingtes

“Ausbleiche ahlich inaktiviert wird. Daher sollten Patienten sich wahrend dieser Zeit nicht in
einem abgedunkelten Raum aufhalten und sollten ermuntert werden, ihre Haut dem Raumlicht
auszusetzen. Das Niveau der Lichtempfindlichkeit ist unterschiedlich fiir die verschiedenen Bereiche
des Korpers, in Abhangigkeit davon, in welchem Malie diese vorher dem Licht ausgesetzt wurden.
Bevor eine Hautpartie direkt dem Sonnenlicht oder starker Innenbeleuchtung ausgesetzt wird, muss
der Patient diese auf verbliebene Lichtempfindlichkeit testen. Eine kleine Hautpartie sollte 10 Minuten
lang dem Sonnenlicht ausgesetzt werden. Das Gewebe um die Augen kann empfindlicher sein und
daher wird es nicht empfohlen, das Gesicht zum Testen zu verwenden. Wenn keine
Lichtempfindlichkeitsreaktion (Erythem, Odem, Blasenbildung) innerhalb von 24 Stunden auftritt,
kann der Patient normale AuRenaktivitaten allmahlich wieder aufnehmen, wobei am Anfang weiterhin
Vorsicht geboten ist und die Exposition gegeniiber dem Licht nur allméhlich zunehmen sollte. Wenn
bei einem begrenzten Hauttest eine Lichtempfindlichkeitsreaktion auftritt, sollte der Patient weitere 2
Wochen die VorsichtsmaBnahmen einhalten, bevor er den Test wiederholt. Wenn Patienten in ein
anderes geographisches Gebiet mit mehr Sonnenschein reisen, sollten sie das Niveau der
Lichtempfindlichkeit neu testen. Konventionelle Sonnenschutzmittel gegen UV (ultraviolettes) Licht



bieten keinen Schutz gegen Photosensibilitatsreaktionen, da die Photoaktivierung durch sichtbares
Licht hervorgerufen wird.

Leberfunktionsstérungen

Fir Patienten mit Leberfunktionsstérungen sind keine Daten zur Pharmakokinetik und Sicherheit
verfugbar. Aufgrund der Hinweise fur eine primére hepathische/bilidre Elimination von photoaktiven
Substanzen kann das Ausmal? von phototoxischen Reaktionen erhéht und die Dauer der
Photosensitivitat bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen verlangert sein. PhotoBarr ist in Patienten
mit schweren Leberfunktionsstérungen kontraindiziert. Patienten mit leichten oder méRigen
Leberfunktionsstérungen sollten daraufhingewiesen werden, dass die Zeitspanne, in der die unten
beschriebenen Vorbeugungsmalinahmen notwendig sind, l&nger als 90 Tage sein kann.

Okulare Reaktionen
Patienten sollten ermahnt werden, ihren Augenarzt zu Rate zu ziehen, wenn sie Veranderungen der
Sehkraft nach Behandlung mit PhotoBarr feststellen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen Q

Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie wurden berich Falle einer
allergischen Reaktion sind die erforderlichen (Standard-)Malinahmen zu ergre'f@ ie PDT darf nicht
wiederholt werden. Das Arzneimittel darf nur bei sofortiger Verfugbarkeit fahrenem Personal
und Ausrustung fur die Beurteilung und Therapie von Anaphylaxien ve t werden.

Nichtkardiale Thoraxschmerzen

Nach einer PDT-Behandlung kann es zu substernalen Brustschmélm infolge einer
Entzundungsreaktion an der Behandlungsstelle kommen. So Schmerzen kénnen so intensiv sein,
dass eine kurzfristige Verordnung von Opioidanalgetika fertigt sein kann.

Osophagusstenose *% Q
Prophylaktische Anwendung von Corticosteroigen eduzierung der Stenosenbildung wéhrend der
PDT missen vermieden werden, da es sich geé;hat, dass deren Anwendung die Stenosenbildung
nicht reduziert, sondern verschlimmert. .

L

Ernéhrung der Patienten Q

PhotoBarr verursacht regelméaRig agie, Odynophagie, Ubelkeit und Erbrechen. Daher sollte man
die Patienten anweisen, wahrgr%. rsten Tage (bis zu 4 Wochen) nach der Laserlichttherapie
flussige Nahrung aufzunehm enn die Aufnahme von Nahrung und Getranken unmdglich wird,
oder wiederholtes Erbrech@lgt, mussen die Patienten angewiesen werden, in die Klinik zur
Beurteilung zur[]ckzuk%}o, und falls nétig, intravendse Flissigkeit erhalten.

Verwendung vor oi&ach der Strahlentherapie

Wenn eine P T‘Q andlung vor oder nach einer Radiotherapie erfolgt, muss gentigend Zeit zwischen
den Therapie%?fstreichen, um sicher zu gehen, dass die Entziindungsreaktion, die wahrend der ersten
Therapie hervorgerufen wurde, abgeklungen ist, bevor man mit der zweiten Behandlung beginnt.

Thromboembolien

Es kann ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse bestehen, insbesondere bei langerer
Immobilisation, nach groReren chirurgischen Eingriffen und bei Vorliegen weiterer
Thromboembolierisiken.

Nachuntersuchungen

Daten Uber einen Langzeiteffekt von PhotoBarr (Uber zwei Jahre) sind im Augenblick nicht verfigbar.
Die behandelnden Arzte sollten sich auch dartiber bewusst sein, dass ein Uberwachsen erkrankter
Bezirke mit Plattenepithel auftreten kann und dass das Risiko besteht, Krebs zu tibersehen.

Daher muss eine angemessene und strenge Uberwachung fortgesetzt werden, trotz einer méglichen
endoskopischen, teilweisen oder vollstandigen Wiederherstellung der normalen Plattenepithel-
Schleimhaut. In den Kklinischen Prufungen mit PhotoBarr wurde alle drei Monate eine
Nachuntersuchung vorgenommen oder alle sechs Monate, nachdem vier aufeinander folgende Biopsie-

7



Ergebnisse gezeigt hatten, dass keine hochgradige Dysplasie (siehe Abschnitt 5.1) mehr vorlag.
Vorhandene Behandlungs- und Uberwachungsrichtlinien miissen beachtet werden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Photo-Barr wurden keine formalen Studien zur pharmakokinetischen Wechselwirkung mit
anderen Arzneimitteln durchgefiihrt.

Eine Studie zur Untersuchung pharmakodynamischer Wechselwirkungen hat gezeigt, dass
Corticosteroide, welche vor oder gleichzeitig mit der PDT gegeben wurden, um Osophagusstrikturen
zu vermeiden, die Unbedenklichkeit der Behandlung herabsetzen kdnnen.

Es ist moglich, dass eine gleichzeitige Anwendung anderer photosensibilisierender Mittel (z. B.
Tetracycline, Sulfonamide, Phenothiazine, blutzuckersenkende Sulphonylharnstoffmittel,
Thiazid-Diuretika, Griseofulvin und Fluorchinolone) die Lichtempfindlichkeitsreaktion steigert.

Die PhotoBarr-PDT verursacht direkte intrazellulare Schaden, indem sie Radikalkettenr;
einleitet, welche die intrazellularen Membranen und Mitochondrien schadigen. Gew
resultieren auch von Ischamie als Folge einer VVasokonstriktion, Blutplattchenakti
Blutplattchenaggregation und Blutgerinnung. Forschungsergebnisse sowohl bei
Zellkulturen deuten darauf hin, dass viele aktive Substanzen die Effekte d
Beispiele dafir sind unten beschrieben. Vom Menschen stammende Date
diese Moglichkeiten zu bestétigen oder zuriickzuweisen. Fir Verbindu 7 die aktive Sauerstoffarten
neutralisieren oder Radikale abfangen, wie Dimethylsulfoxid, B-Ca , &thanol, Formiat und
Mannitol, wird angenommen, dass sie die PDT-Aktivitat verrin réklinische Daten deuten auch
darauf hin, dass Gewebe-Ischamie, Allopurinol, Calciumkanal‘{cf)c er und einige
Prostaglandinsynthesehemmer die PhotoBarr-PDT stérend lussen. Arzneimittel, welche die
Blutgerinnung, Vasokonstriktion oder Blutplattchenag ion verringern, z. B. Thromboxan A,-
Hemmer, kénnten die Wirksamkeit der PDT herabseizeq.

A

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillze\

nicht verfigbar, um

Fir Porfimer-Natrium liegen keine Dat er exponierte Schwangere vor. Ebenso liegen keine
hinreichenden tierexperimentellen ien in Bezug auf die Auswirkungen auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklur@ rt und postnatale Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3). Das

Schwangerschaft ‘FC)

potentielle Risiko fur den Me ist nicht bekannt. Porfimer-Natrium sollte daher in der

Schwangerschaft nicht an et werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Frauen im gebéarféhigen sollten wirksame Empféngnisverhutungsmittel vor, wahrend und

mindestens 90 Tage@ er Behandlung anwenden.

Stillzeit /\/

Es ist nicht b t, ob Porfimer-Natrium in die menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. Bei
Ratten geht Porfimer-Natrium in die Brustmilch tber. Vor der Behandlung muss abgestillt werden.
4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt.

Fir die PDT-Behandlung ist eventuell eine Sedierung notwendig. Infolgedessen gilt es, Vorsicht
walten zu lassen. Patienten dirfen, falls sie fir die Behandlung sediert wurden, nach der Lichttherapie
kein Kraftfahrzeug flihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils



Alle Patienten, die PhotoBarr erhalten, werden lichtempfindlich und missen VorsichtsmaBnahmen
einhalten, um Sonnenlicht und starke Innenbeleuchtung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). In einer
"open label™ pharmakokinetischen Studie wurden bei allen 24 gesunden Versuchspersonen
Lichtempfindlichkeitsreaktionen festgestellt, welche sich durch erythematdsen Ausschlag und Odeme
auBerten und leicht bis maRig ausfielen. Die Lichtempfindlichkeitsreaktionen kamen hauptsachlich im
Gesicht, an den Handen und im Halsbereich vor. Dies sind die Bereiche, welche fiir zufallige
Sonneneinstrahlung am meisten empféanglich sind. Andere weniger haufige Hautsymptome wurden in
Bereichen festgestellt, wo vorher schon Lichtempfindlichkeitsreaktionen vorgekommen sind. Dies
waren verstérktes Haarwachstum, Hautverfarbung, Hautknétchen, Falten und Hautsprodigkeit. Diese
Symptome kénnen einem Zustand von Pseudoporphyrie zugeordnet werden (temporére
arzneimittelbedingte Lichtdermatose). Die Haufigkeit und Natur der Lichtempfindlichkeitsreaktionen,
welche in dieser Studie festgestellt wurden, unterscheiden sich von der dokumentierten Haufigkeit in
vorherigen klinischen Studien mit Krebspatienten (ca. 20 %) oder der spontan berichteten Haufigkeit
bei der kommerziellen Verwendung von PhotoBarr (< 20 %). Es ist mdglich, dass die langere
Expositionszeit gegenuiber dem Licht im klinischen Forschungsinstitut oder zuféallige Exposition
gegeniber dem Sonnenlicht nach der Entlassung flr die groRe Haufigkeit der

g n und relativ

nder Faktor flr

Lichtempfindlichkeitsreaktionen verantwortlich ist. Der aktivere Lebensstil der
jungeren Versuchspersonen im Vergleich mit Krebspatienten kann ein ausschla
diese Lichtempfindlichkeitsreaktionen gewesen sein. \(b

In der kontrollierten Studie zu BO mit HGD wurde die Behandlung m@{oBarr PDT plus
Omeprazol (PDT+ OM) mit einer Gruppe verglichen, welche mit ol allein (OM allein)
behandelt wurde. In der PDT + OM-Gruppe wurden 133 Patient ndelt Die am héufigsten
vorkommenden Nebenwirkungen waren L|chtempf|ndI|chke|t9§ ionen (69 %), Osophagus-Stenose
(40 %), Erbrechen (32 %), Brustschmerzen, die nicht herz @gt waren (20 %), Pyrexie (20 %),
Schluckbeschwerden (19 %), Obstipation (13 %), Dehy, %on (12) und Ubelkeit (11 %). Die
meisten dieser festgestellten Nebenwirkungen Warem(ﬁe hter bis méRiger Intensitéat.

b. Tabellarische Zusammenfassung der unerwu@n Wirkungen

Festgestellte Nebenwirkungen sind unter”ighdér Tabelle 5 nach Organklasse und Haufigkeit

aufgefuhrt. Die Haufigkeit wird def|n| : sehr hdufig (> 1/10); héufig (> 1/100,< 1/10);
gelegentlich (> 1/1000, < 1/100) be annt (Haufigkeit aufgrund der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkei @ e werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad

angegeben. ®\

Tabelle 5. Zusamrm@sung der unerwinschten Reaktionen unter Porfimer-Natrium

Infektionen und<faraditare Erkrankungen
Gelegentlich: ronchitis, Nagelmykose, Sinusitis, Hautinfektion
Nicht bekannt:* Pneumonie

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gelegentlich: Basalzellenkarzinom, Lentigo

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Leukozytose
Nicht bekannt:  Andmie

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt:  Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Dehydratation*

Haufig: Appetitverlust, Stérungen des Elektrolythaushalts
Gelegentlich: Hypokaldmie




Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Angstgefihl, Schlaflosigkeit
Gelegentlich: Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Parésthesie, Dysgeusie
Gelegentlich: Schwindel, Hypasthesie, Tremor
Augenerkrankungen

Gelegentlich: Augenreizung, Augenddem
Nicht bekannt:  Katarakt

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Taubheit, Tinnitus, Tinnitusverstarkung

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, Brustschmerz
Gelegentlich: Angina pectoris, Vorhofflimmern, Vorhofflattern, Brustbeschwerden

GefaRerkrankungen
Gelegentlich: Bluthochdruck, Hamorrhagie, Hitzewallungen, Hypotension, orthostafische

Hypotension @
Nicht bekannt:  Embolie, tiefe Venenthrombose, Phlebitis

-
«»

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Pleuraerguss, Pharyngitis, Atelektase, Atemnot \?
Gelegentlich: Brechreiz, Belastungsdyspnoe, Bluthusten, Hypoxie@ erstopfung,

Aspirationspneumonie, produktiver Husten, epression, Blutstau im
Respirationstrakt, keuchende, Atmung 4

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: erworbene Osophagus-Stenose*, Erbreche, *,(Dysphagie, Obstipation,
Brechreiz*

Haufig: Schluckauf, Odynophagie, Diarth,
schmerzen (Oberbauch)*, Bauc
schmerz, Aufstol3en, Meléna (T
von Speisen, hartes Abdo &p

Gelegentlich: Lockerer Stuhlgang, ulzepi

sie, Speiser6hrenulkus, Bauch-
rzen, Bluterbrechen, Speiseréhren-
hl), Speiseréhrenerkrankung, Erbrechen

thl, Bauchschmerzen (Unterbauch), erworbene
Pylorusstenose, aufg ngene Lippen, Colitis, Blahungen, Gastritis,

Nicht bekannt:  Tracheo-6 eale Fistel, gastrointestinale Nekrose

Erkrankungen der Haut u 3 Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Lich ndlichkeitsreaktion

Haufig: Ausschlag, Hautsprodigkeit, Hautverfarbung, Hautgeschwir,

ppendermatitis, trockene Haut, Hautgriel3, makulopapulser Ausschlag,

uldser Ausschlag, Narben, Hauthyperpigmentierung, Hautl&sion,
Hautknoétchen, Urtikaria

Gelegentlich: Kalter Schwei3, Dermatitis, abnormales Haarwachstum, erhéhte Neigung zu
Hamatomen, Wulstnarben, Nachtschweil3, Ausschlag (Lichtempfindlichkeit),
makularer Ausschlag, Schuppenausschlag, Schorf, Narbenschmerzen, Vitiligo.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Ruckenschmerzen, Gliederschmerzen

Gelegentlich: Gelenkkontraktur, Bewegungsaparat eingeschrankt, muskuloskeletale
Brustschmerzen, plantare Fasciitis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnverhaltung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Gynékomastie

Kongenitale familidre und genetische Erkrankungen
Gelegentlich: Pigmentierter Navus
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber

Haufig: Rigor, Ermiidung

Gelegentlich: Hitzewallung, Erythem am Injektionsort, Lethargie, Unwohlsein, periphere
Odeme, Schmerzen, griiochenformige Odeme, Temperaturintoleranz,
Schwache

Untersuchungen
Haufig: Gewichtsabnahme, erhéhte Kdrpertemperatur

Gelegentlich: Blutalbumin herabgesetzt, Chlorid erhéht, Harnstoff erhéht, Hamatokrit
herabgesetzt, Himoglobin herabgesetzt, Sauerstoffséttigung herabgesetzt,
Gesamtprotein herabgesetzt

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig: Postprozedurale Schmerzen, Hautabschirfungen
Gelegentlich: Blasenbildung, postprozedurale Hdmorrhagie

*siehe Abschnitt c.

c. Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter Reaktionen @Q

Von den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUESs) der PhotoBarr + OM-Gruppe
wurden 44 (23,1 %) als mit der Behandlung in Zusammenhang stehend an . Die am haufigsten
festgestellte SUE, die als mit der Behandlung in Zusammenhang stehend annt wurde, war
Dehydratation (4 %), welche bei 5 Patienten auftrat. Die Mehrzahl de % welche auftraten, waren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (8 % - 11 Patienten), spe&k1 rechreiz (3% - 4

Patienten), Erbrechen (3 % - 4 Patienten) und Schmerzen im Obetbauch (2 % - 2 Patienten).

Die Mehrzahl der als mit der Behandlung in Zusammenh
Osophagusstenosen (welche eine Verengung der Speisgi
der PDT + OM-Gruppe waren leicht oder méRig
Behandlung in Zusammenhang stehend eingeordr(ﬁ\
angesehen .

hend zugeordneten

nd Speiserdhrenstriktur einschlieft) in
Ile Félle von Strikturen wurden als mit der
n diesen wurden 1 % als schwerwiegend

Wahrend des ersten Behandlungszyklus v das Auftreten von Osophagusstrikturen mit einem
Prozentsatz von 12 % festgestellt. Der Pgozentsatz stieg auf 32 % bei der zweiten Behandlungsphase,
besonders in den Gebieten, wo die&te Behandlung den Bereich der ersten Behandlung lberlappte,
und betrug 10 % flr jene Félle% eine dritte Behandlungsphase absolvierten. Die Mehrzahl der
Falle war leicht bis maRig un nte durch 1-2 Speiseréhrendilatationen beherrscht werden. Acht

Prozent waren schwer und erten mehrfache (6 - >10) Dilatationen. Die Bildung von
Osophagusstenosen ko rch die Anwendung von Steroiden weder reduziert noch eleminiert
werden. Q

4.9 Uberd$itsﬂ(g

PhotoBarr

Es liegt keine Information tiber Falle von Uberdosierung bei PhotoBarr vor. Eine hohere als die
empfohlene einmalige Arzneimitteldosis, ndmlich zwei 2 mg/kg Dosen mit 2 Tagen Abstand

(10 Patienten) und drei 2 mg/kg Dosen innerhalb von zwei Wochen (1 Patient) wurden toleriert, ohne
dass beachtenswerte Nebenwirkungen berichtet wurden. Wirkungen einer Uberdosierung wahrend der
Dauer der Lichtempfindlichkeit sind unbekannt. Laserbehandlung darf nicht vorgenommen werden,
wenn eine Uberdosis von PhotoBarr angewendet wurde. Im Falle einer Uberdosierung muss der
Patient seine Augen und die Haut vor direktem Sonnenlicht oder heller Innenbeleuchtung 90 Tage
schiitzen. Nach dieser Zeit sollte der Patient den Test auf restliche Lichtempfindlichkeit durchfiihren
(siehe Abschnitt 4.4). Porfimer-Natrium ist nicht dialysierbar.

Laserlicht

Lichtdosen vom zwei- bis dreifachen der empfohlenen Dosis wurden an einige Patienten mit
oberflachlichem Endobronchialtumor verabreicht. Ein Patient erlitt eine lebensbedrohliche Atemnot
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und der andere hatte keine wesentlichen Komplikationen. Eine Verstarkung der Symptome und
Schéadigung des gesunden Gewebes kdnnen von einer Uberdosis von Licht erwartet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sensibilisatoren fur die photodynamische/Radio-Therapie, ATC-
Code: LO1XD01

Wirkungsweise
Porfimer-Natrium ist eine Mischung von Porphyrin-Einheiten, die aus Ketten von zwei bis acht

Einheiten besteht. Die zytotoxischen Wirkungen von Porfimer-Natrium sind licht- und
sauerstoffabhéngig. Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr ist ein 2-Stufenprozess. Die erste
Stufe ist die intravendse Injektion von PhotoBarr. Clearance aus einer Reihe von Gewebep erfolgt im
Verlauf von 40-72 Stunden. Jedoch halten Tumore, Haut und Organe des retikuloen@alen
Systems (einschliellich Leber und Milz) Porfimer-Natrium Uber langere Zeit zurU% lichtung des
Zielbereichs mit Laserlicht von 630 nm Wellenlénge stellt die zweite Stufe der @ pie dar. Die
Therapieselektivitat flir Tumore und dysplastisches Gewebe kann zum Tei e selektive Retention
von Porfimer-Natrium zurtickgefuihrt werden, jedoch erfolgt sie hauptsachtich durch die selektive
Belichtung. Die Zellschadigung, welche von Porfimer-Natrium verurs ird, ist eine Folge der
Ausbreitung von freien Radikalen. Die Radikalbildung kann erfolg dem Porfimer-Natrium
Licht absorbiert hat, um ein Porphyrinmolekil im angeregten Zu zu erzeugen. Spintransfer von
Porfimer-Natrium auf molekularen Sauerstoff kann danach ein(%ert gen Sauerstoff erzeugen. Die
nachfolgenden Reaktionen von freien Radikalen kénnen z ung von Superoxid- und
Hydroxylradikalen fiihren. Der Tumorzelltod kann auc ischamische Nekrose, welche bei
GeféRverschluss auftritt, erfolgen. Die Geféf&konstrj@ d teilweise durch Freisetzung von

Thromboxan A; ausgel6st. Die Laserbehandlung cht einen photochemischen, keinen
thermischen Effekt. Die nekrotische Reaktion ukd die damit ausgeldste Entziindung entwickeln sich

tber mehrere Tage.

Klinische Wirksamkeit ?

In einer kontrollierten klinischen Stutlie wurde eine PDT + OM (Omeprazol)-Patientengruppe (n=183)
mit einer Gruppe von Patienter] g , die OM allein erhielt, verglichen. Fir diese Studie waren

Patienten aufnahmeberechtigf, ne durch Biopsie nachgewiesene HGD im Barrett-Osophagus
(BO) besaRen. Patienten w on der Studie ausgeschlossen, wenn ein invasives
Osophaguskarzinom vo en war, wenn sie eine Anamnese von Krebs, auller nicht melanomartigen
Hautkrebs hatten, od n sie vorher eine Osophagus-PDT erhalten hatten. Andere
Ausschlusskriterigl;%en Patienten mit bekannter Kontraindikation gegeniiber Omeprazol.

Patienten, di%&ie PDT-Behandlung randomisiert waren, erhielten PhotoBarr mit einer Dosierung
von 2 mg/kg Korpergewicht durch langsame intravendse Injektion iber drei bis funf Minuten. Ein oder
zwei Laserbehandlungen wurden nach der PhotoBarr-Injektion angewendet. Die erste
Laserlichttherapie-Sitzung erfolgte 40-50 Stunden nach der Injektion und eine zweite Sitzung erfolgte
96-120 Stunden nach der Injektion, wenn dies indiziert war. Die Kombinationsapplikation von
Omeprazol (20 mg zweimal taglich) begann mindestens zwei Tage vor der PhotoBarr-Injektion.
Patienten, die fiir die alleinige OM-Behandlung randomisiert waren, erhielten 20 mg Omeprazol oral
(zweimal taglich) Gber die gesamte Dauer der Studie.

Die Patienten wurden alle drei (3) Monate nachuntersucht, bis vier aufeinander folgende
endoskopische Biopsie-Ergebnisse fiir HGD negativ waren, und alle zwei Jahre, bis der letzte
eingeschriebene Patient mindestens 24 Monate nach der Randomisierung seine erforderlichen
Nachuntersuchungen absolviert hatte.

PhotoBarr PDT + OM erwies sich bei der Entfernung der HGD bei Patienten mit BO als wirksam. Bei
einer endgiiltigen Analyse, die friihestens nach 24 Monaten nach den Nachuntersuchungen erfolgte,
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zeigte ein statistisch signifikanter Prozentsatz (77 %) der Patienten in der PhotoBarr PDT + OM
Gruppe eine vollstandige HGD Abtragung, verglichen mit 39 % der Patienten in der OM- Gruppe (p<
0,0001). Zweiundfiinfzig Prozent der Patienten in der PDT + OM Gruppe zeigte normales
Plattenepithel, wobei 59 % die Abwesenheit einer Dysplasie zeigten, im Vergleich zu 7 % bzw. 14 %
bei der Gruppe mit OM allein (p< 0,0001). Diese Ergebnisse bestatigen jene, welche nach mindestens
6 Monaten beobachtet wurden, die bei 72 % der Patienten HGD Abtragung in der PDT + OM Gruppe
zeigte, im Vergleich zu der 31 % OM-Gruppe allein. 41 % der Patienten zeigten normales
Plattenepithel und 49 % die Abwesenheit von Dysplasie.

Nach dem Ende der Mindest-Nachuntersuchungsperiode von zwei Jahren hatten von der Intent-to-
Treat (ITT) Population 13 % in der PhotoBarr PDT + OM-Gruppe einen Krebs entwickelt, im
Vergleich zu 28 % in der OM-Gruppe. Der Anteil der Patienten, welche einen Krebs entwickelten, war
in der PhotoBarr PDT + OM-Gruppe statistisch niedriger als in der OM-Gruppe (p=0,0060). Die
Uberlebenskurven zeigten, dass nach dem Ende der gesamten Nachuntersuchungsperiode die Patienten
in der PhotoBarr PDT + OM-Gruppe eine Chance von 83 % hatten, krebsfrei zu sein, im Vergleich zu
einer 53 % Chance fir Patienten in der OM-Gruppe. Ein Vergleich der Uberlebenskurves, zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kurven der beiden Gruppen in de opulation
(p = 0,0014), was eine signifikante Verzdgerung im Verlauf der Krebsbildung an

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \(b%

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Porfimer-Natrium wurde 2 Patienten mit
Endobronchialkarzinom und 23 gesunden Probanden (11 Ménner rauen) untersucht, denen 2
mg/kg PhotoBarr langsam intravends verabreicht wurde. Plasma n wurden bis zu 56 Tagen (bei

den Patienten) bzw. 36 Tagen (bei den Probanden) nach der Injektion genommen.

Bei den Patienten wurde eine mittlere maximale Plasm%%ntration von (Cmax) 79,6 pg/ml (V.K. 61
%, Bereich 39-222) und bei den Probanden eine C% ug/ml und eine AUC;iys von 2400 ug/h/ml
gemessen. \

N
Verteilung \Q

Die in-vitro-Bindung von Porfimer-NatriL Humanserumprotein betragt ca. 90 % und ist zwischen
20 und 100 pg/ml konzentrationsungbhargig.

Elimination . ’@
Porfimer-Natrium wird lang s dem Kdorper ausgeschieden, bei den Patienten mit einer mittleren

CL+ von 0,859 ml/h/kg (W/+KN53 %). Der Serumabfall war bi-exponentiell, mit einer langsamen
Verteilungsphase und eifieisehr langen Ausscheidungsphase, die etwa 24 Stunden nach der Injektion
begann. Die Elimin albwertszeit (t,) betrug bei den Patienten 21,5 Tage (V.K. 26 %, Bereich

264-672) und 17& bei den Probanden.

Spezifische Populationen
Der Einfluss von Nieren- und Leberfunktionsstérungen auf die Exposition gegentber Porfimer-
Natrium wurde nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die pharmakokinetischen Parameter aul3er, dass tma ungefahr
1,5 Stunden bei Frauen und 0,17 Stunden bei Mannern betrug. Zur Zeit der beabsichtigten
Photoaktivierung 40-50 Stunden nach der Injektion waren die pharmakokinetischen Profile von
Porfimer-Natrium bei Frauen und Mannern sehr dhnlich.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
Porfimer-Natrium war in Standard-Genotoxizitétstests in Abwesenheit von Licht nicht mutagen. Mit
Lichtaktivierung war Porfimer-Natrium in einigen in-vitro-Tests mutagen. Toxikologie-Studien

bezuglich der Fortpflanzungsorgane waren nicht ausreichend, um die Unbedenklichkeit von Porfimer-
Natrium wahrend der Schwangerschaft zu unterstiitzen, da keine Lichtaktivierung verwendet wurde.
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Bei diesen Studien wurde Foetotoxizitat, jedoch keine Teratogenizitdt in Ratten und Kaninchen nur bei
intravendsen Dosen (grofer als das Aquivalent von 4 mg/kg) und bei gréRRerer (tdglicher) Haufigkeit
als bei den klinischen Anwendungen gefunden.

Préaklinische Studien lassen darauf schlieBen, dass die Ausscheidung der Porfimer-Natrium-
Komponenten hauptséchlich tiber den Darm stattfindet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Salzséure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auRer mit den unter Abschnitt 6.6 genannten, nicht mit and@
Arzneimitteln gemischt werden. %

6.3 Dauer der Haltbarkeit \%6
Pulver: 3 Jahre 0&

Nach Rekonstitution: Sofort verwenden (innerhalb von 3 Stunderr)'.\/

Licht geschitzt werden. Die chemische und physikalisc bilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung
wurde fiir 3 Stunden bei 23 °C nachgewiesen. Aus mjj ofogischer Sicht muss die gebrauchsfertige

Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die chsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet

wird, ist der Anwender flir die Dauer und Bedin§ungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Nachdem PhotoBarr rekonstituiert wurde, muss es sofort @alb von 3 Stunden) verwendet und vor

6.4 Besondere Lagerungshinweise ’\0
Arzneimittel fir Kindern unzugén%\{aufbewahren.

Nach Ablauf des auf der Falts‘o@hel und Durchstechflasche nach EXP angegebenen Verfalldatums
nicht mehr anwenden.

Nicht tber 25 °C lag
Die Durchstechflyt/ Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbe@ngen des rekonstituierten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

15 mg Pulver in einer Durchstechflasche (Glas Typ I, 7 ml Fassungsvermdgen) mit grauem
Butylstopfen.

Packungsgrole: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitutionsanweisungen

Der Inhalt einer Durchstechflasche PhotoBarr (15 mg) muss mit 6,6 ml 5 %iger Glucose-Ldsung zur
Injektion rekonstituiert werden, was eine Porfimer-Natrium-Endkonzentration von 2,5 mg/ml in der
Injektionsldsung ergibt.
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Keine anderen Verdiinnungsmittel verwenden! PhotoBarr nicht mit anderen Arzneimitteln in der
gleichen Lésung mischen!

Es missen gentigend Durchstechflaschen aufgefillt werden, um den Patienten mit einer Dosis von 2
mg/kg zu versorgen. Fir die meisten Patienten (bis zu 75 kg Korpergewicht) gentigen zwei
Durchstechflaschen von PhotoBarr 75 mg. Eine weitere Durchstechflasche mit PhotoBarr 15 mg wird
zur Behandlung von jeweils weiteren 7,5 kg Korpergewicht benétigt.

Verschittetes Material und Entsorgung

Verschiittetes PhotoBarr kann mit einem feuchten Tuch aufgewischt werden. Aufgrund méglicher
Fotosensibilitatsreaktionen nach Lichtexposition sollten Haut und Augenkontakte vermieden werden,
es wird empfohlen, Gummihandschuhe und Augeschutz zu tragen.

PhotoBarr ist nur zur einmaligen Verwendung gedacht und nicht verwendete Lésung muss entsorgt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

entsorgen. Q
)

Unbeabsichtigte Exposition

PhotoBarr verfligt Giber keine direkt reizende Wirkung auf Haut oder Augen. D doch
Lichtiberempfindlichkeit ausldsen kann, kann PhotoBarr bei Einstrahlung lem Licht eine Haut-
und Augenreizung verursachen. Es ist daher wichtig, wéahrend der Vorber, g und/oder Anwendung
Haut- und Augenkontakte zu vermeiden. Wie bei einer therapeutische dosis miissen auch
Personen, die unbeabsichtigt eine Uberdosis verabreicht bekomme ller Lichteinstrahlung

geschutzt werden. K
7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER g

RN
Pinnacle Biologics B.V. \@'
p/a Trust Company Amsterdam B.V.

Crystal Tower 21st Floor, C\JQ,\'

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam *

. N\
Niederlande Q
AN

8. ZULASSUNGSNUMK@W)
EU/1/04/272/001 : ’6\

N
(\Q

9. DATUMQﬁK ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Ersiulassung: 25. Mérz 2004
Datum der Zulassungsverlédngerung: 4. Mérz 2009

10. STAND DER INFORMATION

Genauere Informationen Uber dieses Arzneimittel sind auf der Webseite der Européischen
Arzneimittelagentur verflgbar: http://ema.europa.eu
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PhotoBarr 75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthélt 75 mg Porfimer-Natrium. Nach Rekonstitution enthalt jeder Milliliter der
Ldsung Porfimer-Natrium 2,5 mg.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung Q

Ein dunkelrotes bis rotbraunes, gefriergetrocknetes Pulver oder Kuchen %
4.1 Anwendungsgebiete QQ

Photodynamische Therapie (PDT) mit PhotoBarr ist indiziert z%:

4, KLINISCHE ANGABEN

Ablation von hochgradigen Dysplasien (HGD) bei Pati@@‘nit Barrett-Osophagus (BO)
>
*
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwenduh@'
Arztes mit Erfahrung auf dem Gebiet der” opischen Laserverfahren durchgefiihrt werden. Das

Arzneimittel darf nur bei sofortiger Ve;gb rkeit von erfahrenem Personal und Ausriistung fir die
Beurteilung und Therapie von Ana ien verwendet werden.

Die photodynamische Therapie mit Photof@,}fe nur von einem Arzt oder unter Aufsicht eines

Dosierung '5\{\'
Die empfohlene Dosis qu@r ist 2 mg/kg Korpergewicht.
N

Rekonstituierte Pho@msung (ml) = Patientengewicht in kg x 2 = 0,8 x Patientengewicht

(\/ 2,5 mg/ml

Nach der Rel&ﬁ’ltution ist PhotoBarr eine dunkelrote bis rétlichbraune, opake Lésung.

Nur Lésungen ohne Partikel und ohne sichtbare Zeichen von Zersetzung diirfen verwendet werden.

Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr ist ein zweistufiger Prozess, welcher sowohl die
Anwendung des Arzneimittels als auch die von Licht erfordert. Jeder PDT-Zyklus besteht aus einer
Injektion plus einer oder zwei Lichtanwendungen.

Falls die HGD anhalt, kdnnen weitere Behandlungszyklen (bis maximal drei Behandlungssitzungen)
verabreicht werden (im Abstand von mindestens 90 Tagen), um das Ergebnis zu verbessern. Dabei
muss das erhohte Risiko einer Strikturbildung bertcksichtigt (siehe Abschnitt 4.8 und Abschnitt 5.1)
werden.
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Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung héngt mit der Haufigkeit der verabreichten PDT-
Zyklen zusammen. Patienten, die einen PDT-Zyklus erhielten, hatten ein groReres Risiko fir eine
maligne Entartung als Patienten, die zwei oder drei PDT-Zyklen (50 % vs. 39 % bzw. 11 %) erhielten.

Art der Anwendung
Hinweise zur Rekonstruktion vor der Anwendung finden sich in Abschnitt 6.6.

Arzte sollten im Gebrauch der PDT unterwiesen werden. Die erste Stufe der PDT ist die langsame
intravendse Injektion von PhotoBarr. Die zweite Stufe der Therapie ist die Bestrahlung mit Laserlicht
40-50 Stunden nach der Injektion mit PhotoBarr. Die Patienten kénnen eine zweite Laserbestrahlung
96-120 Stunden nach der ersten Anwendung erhalten.

PhotoBarr muss rekonstituiert und als einmalige, langsame Injektion (iber 3 bis 5 Minuten angewendet
werden. Wenn versehentlich paravends injiziert wurde, kann das paravendse Gewebe geschadigt
werden. Daher ist dafiir sorgen, dass paravendse Injektionen vermieden werden. Wenn dies dennoch
geschieht, muss dieser Bereich mindestens 90 Tage vor Licht geschiitzt werden. Vortei{giner
Injektion anderer Substanzen in den Ort der Paravasation sind nicht bekannt. @

Ca. 40-50 Stunden nach der PhotoBarr-Injektion sollte Licht durch einen Faserdptik=Diffusor, welcher
durch den Zentralkanal eines Zentrierballons gefthrt wird, ausgesandt Werdgn@le Auswahl der
Faseroptik-Ballon-Diffusorkombination hangt von der Lénge des zu beha@ den Osophagus ab

(Tabelle 1). g
AP

Tabelle 1. Faseroptik-Diffusor-Ballonkombination®

Behandelte Barrett- Faseroptik- (@alTon FenstergrofRRe
Mukosa Lange (cm) Diffusorgrofe Q)(cm)
(cm) Q\Qs
6-7 9 Y 7
4-5 7 \’(,)‘ 5
1-3 3

#Wenn immer moglich, sollte das ‘R\andlung gewahlte BO-Segment am
proximalen und distalen Ende e @and von einigen mm von normalem Gewebe
enthalten.

Lichtdosierung @
Die Photaktivierung wird du Xe gesamte zugefihrte Lichtmenge kontrolliert. Die Zielsetzung
besteht darin, alle Berelm@GD und die gesamte L&nge des BO zu exponieren und zu behandeln.
Die angewandte Lichtd tragt 130 Joule/cm (J/cm) der Diffusorlange, wenn ein Zentrierballon
verwendet wird. Basé@ auf vorklinischen Studien, liegt die akzeptable Lichtintensitét fur die
Ballon-DiffusorkoT/‘ ation im Bereich zwischen 175-270 mW/cm des Diffusors.

Um die Licht?ﬁge zu berechnen, wird die folgende spezifische Lichtdosimetriegleichung fiir alle
Faseroptik-Diffusoren verwendet:

Die Lichtdosis (J/cm)= Energieabgabe vom Diffusor (W) x Behandlungsdauer (sec)
Diffusorléange (cm)

Tabelle 2 liefert die Einstellungen, die verwendet werden wirden, um die Dosis innerhalb der
kiirzesten Zeit (Lichtintensitat von 270 mW/cm) abzugeben. Eine zweite Option (Lichtintensitat von
200 mW/cm) wurde ebenfalls eingeschlossen, wo es notwendig ist, Laser mit einer Gesamtkapazitat,
die unter 2,5 W liegt, anzupassen.
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Tabelle 2. Faseroptik-Energieabgabe und Behandlungsdauer, die erforderlich ist, um 130 J/cm der
Diffusorlange unter Verwendung des Zentrierballons zu liefern

Ballonfenster | Diffusor- Lichtintensi- | Erforderliche Behand- Behand-
lange (cm) lange (cm) | tdt (mW/cm) | Energieabgabe lungsdauer | lungsdauer
des Diffusors? (sec) (min:sec)
(W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00
200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50

8 Gemessen durch Eintauchen des Diffusors in der Kiivette in ein Energiemessgerat und langsame
Erhoéhung der Laserenergie. Anmerkung: Nicht mehr als das 1,5-fache der erforderlichen Diffusor-
Energieabgabe des Lasers sollte bendtigt werden. Wenn mehr als dies erforderlich ist, sollte das Gerat
Uberpriift werden.

Kurze Faseroptik-Diffusoren (<2,5 cm) sollten verwendet werden, um Knétchen mit%&m
Diffusorléange vor der reguldren Ballonbehandlung in der ersten Laserlichttherapi@ g
vorzubehandeln oder zur Nachbehandlung von "ausgelassenen” Bereichen na ersten
Lichttherapiesitzung. Fir diese Behandlung wird der Faseroptik-Diffusor allon verwendet und
eine Lichtintensitat von 400 mW/cm sollte verwendet werden. Tabelle 3 die geeignete
Faseroptik-Energieabgabe und die Behandlungszeiten bei einer Lichtj Itdt von 400 mW/cm auf.
Tabelle 3. Kurze Faseroptik-Diffusoren, welche ohne Zentrierbaflgpbenutzt werden , um 50 J/cm der
Diffusorlénge bei einer Lichtintensitat von 400 mW/cm zu li

Diffusorlange | Erforderliche Beha S- Behandlungs-

(cm) Energieabgabe des da\&) dauer (min:sec)
Diffusors® (W) 2\

1,0 0,4 . 2:05

15 0.6 125 2:05

2,0 0,8 .~ \[125 2:05

2,5 1,0 ~N\~ 125 2:05

Gemessen durch Eintauchen gdes Riffusors in der Kiivette in ein Energiemessgerat und
langsame Erhéhung der Las rgie. Anmerkung: Nicht mehr als das 1,5-fache der
erforderlichen Diffusor; abgabe des Lasers sollte benétigt werden. Wenn mehr
als dies erforderlich is e das Gerat Uberpruft werden.

*

Erste Lichtanwendung N\

Maximal 7 cm der %@Mukosa wird bei der ersten Lichttherapiesitzung unter Verwendung der
geeigneten Grbﬂg‘ﬁ}Zentrierballons und des Faseroptik-Diffusors (Tabellel) behandelt. Wenn immer
es moglich i te das Segment, welches fiir die erste Lichttherapieanwendung gewahlt wird, alle
Bereiche des einschlieRen. Ebenso sollte, falls mdglich, das BO-Segment, das flr die erste
Lichttherapietanwendung gewahlt wurde, einen Rand von normalem Gewebe von einigen Millimetern
an dem proximalen und distalen Ende einschlielen. Knétchen sollen mit Lichtdosen von 50 J/cm der
Diffusorl&nge mit einem kurzen (2,5 cm) Faseroptik-Diffusor, der direkt auf das Kndtchen gerichtet
wird, vorbehandelt werden, worauf die Standard Ballonanwendung, wie oben beschrieben, folgt.

Wiederholte Lichtanwendung

Eine zweite Laserlichtanwendung kann an einem vorher behandelten Segment erfolgen, welches einen
ausgelassenen Bereich aufweist (d. h. ein Bereich, welcher keine ausreichende Mukosa-Reaktion
aufweist), indem man einen kurzen (2,5 cm) Faseroptik-Diffusor mit einer Lichtdosis von 50 J/cm an
Diffusorlédnge verwendet (siehe Tabelle 3). Das Behandlungsschema wird in Tabelle 4
zusammengefasst. Bei Patienten mit BO > 7 cm sollte die verbleibende unbehandelte Lange an
Barrett-Epithel mit einer zweiten PDT-Kur frihestens 90 Tage spéter behandelt werden.
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Tabelle 4. Hochgradige Dysplasie im Barrett-Osophagus von < 7 cm

Verfahren Untersuchungstag | Lichterzeugungsgerate | Behandlungs-Plan
PhotoBarr-Injektion Tag 1 nicht zutreffend Aufnahme des
Photosensibilisators

Laserlichttherapie Tag 3* 3, 5 oder 7 cm Ballon Photoaktivierung
(130 J/cm)

Laserlichttherapie Tag 5 kurzer (2,5 cm) Behandlung nur von
Faseroptik-Diffusor (50 | "ausgelassenen"
J/icm) Bereichen

®Fdr sich allein stehende Knétchen erhalten eine anfangliche Lichttherapie von 50 J/cm (mit
einem kurzen Diffusor), bevor die Ballon-Lichttherapie gestartet wird.

Patienten kdnnen einen zweiten Zyklus mit PDT friihestens 90 Tage nach der Anfangstherapie
erhalten. Bis zu drei PDT-Zyklen (zwischen jeder Injektion sollten mindestens 90 Tage liegen) sollten
an einem vorher behandelten Segment vorgenommen werden, falls es weiterhin eine HGD aufweist,
oder an einem neuen Segment, wenn das anfangliche Barrett-Segment > 7 cm lang war/Sgwohl das
vorbehandelte als auch zusétzliche Segmente kénnen in den gleichen “Lichttherapie gen”
behandelt werden, wenn die Gesamtldnge der Segmente, die mit der Ballon-Diffu mbination
behandelt wurden, nicht groRer als 7 cm ist. Wenn ein vorher behandeltes Os @us -Segment nicht
genugend ausgeheilt ist, oder die histologische Bewertung von Biopsien unkk t, kann die
nachfolgende PDT-Behandlung um weitere 1-2 Monate verschoben werd

Es ist ausschlaggebend, einer exakten PhotoBarr-Dosierung und Lj t%rung besondere Sorgfalt zu
widmen, da eine falsche Berechnung der Arzneimitteldosis oder Lightdosis zu einer weniger effektiven
Behandlung fiihren oder einen nachteiligen Effekt beim Pati ﬁp hervorrufen kann. Die
photodynamische Therapie mit PhotoBarr sollte von Arzt @dchgeﬂjhrt werden, die in der

endoskopischen Anwendung der PDT geschult sind un solchen Abteilungen vorgenommen
werden, die fiir dieses Verfahren ordnungsgeman avisgexiistet sind.
Besondere Patientengruppen \

Padiatrische Patienten

PhotoBarr wird nicht empfohlen fiir die Aa&ehdung bei Kindern unter 18 Jahren aufgrund des Fehlens
von Daten zur Unbedenklichkeit unK amkeit.

Altere Patienten (> 65 Jahre a%

Eine Dosisanpassung nach AQ% nicht erforderlich,

Nierenfunktionsstérun \

Der Einfluss von Ni@ktionsstbrungen auf die Porfimer-Natrium Behandlung wurde nicht
untersucht (siehe ﬁf/ hnitt 4.3).

Leberfunkﬂo?brungen

Der Einfluss von Leberfunktionsstérungen unter der Porfimer-Natrium-Behandlung wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Porphyrine oder einen der sonstigen Bestandteile
Porphyrie

Schwere Nieren- oder Leberschadigung

Osophagus- oder Magenvarizen oder Patienten mit Osophagusgeschwiiren, die groRer als 1 cm im
Durchmesser sind

Tracheo-0sophageale oder broncho-6sophageale Fisteln
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Verdacht auf Erosion eines grofien BlutgefaRes, da hierbei das Risiko fir eine massive und potentiell
todliche Blutung besteht

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Die Wirksamkeit und besonders die Unbedenklichkeit der PDT mit PhotoBarr wurden nicht bei
Patienten nachgewiesen, die Gegenanzeigen gegentiiber einer Osophagektomie besitzen oder nicht
dafiir geeignet sind. Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr wurde ausschliellich bei Patienten
untersucht, die keine schweren Krankheitserscheinungen wie Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen
Stadium oder schwere Lungenerkrankungen aufweisen, welche die Eignung der Patienten fiir
chirurgische Eingriffe in Frage stellen.

Bei klinischen Priifungen wurde die PhotoBarr-PDT nur an Patienten getestet, die beziiglich einer
ablativen Mucosa-Therapie nicht vorbehandelt waren. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei
Patienten mit fehlgeschlagener Behandlung einer anderen lokalen, ablativen Mucosa-Thetapie wurde
nicht untersucht. @

Altere Patienten %
Patienten, die &lter als 75 Jahre sind, kdnnen ein héheres Risiko von respir (f& en unerwiinschten
Ereignissen wie PleuraerguR® und Atemnot aufweisen.

<
Lungen- oder Herzerkrankungen g
Patienten mit Lungen- und Herzkrankheiten oder einer Anamnes(ii)ser Erkrankungen mussen mit
Vorsicht behandelt werden. Diese Patienten kénnen ein héhere§ Risiko zur Entwicklung von herz- und
lungenbezogenen unerwiinschten Ereignissen wie Herzrh sstorungen, Angina pectoris, Atemnot,
Husten, Pleuraerguss, Pharyngitis, Atelektase und Erei wie Dehydratation besitzen (siehe auch
Abschnitt 4.8). .@%
Lichtempfindlichkeit \ﬁ\
Alle Patienten, die PhotoBarr erhalten, wer Ifehtempfindlich sein und missen flr mindestens
90 Tage nach der Behandlung Vorsichtsmx hmen einhalten, um zu vermeiden, dass die Haut und
die Augen direktem Sonnenlicht oder stﬁke Innenbeleuchtung (von Untersuchungslampen,
einschlie’lich Zahnarztlampen, Operationslampen, nicht abgeschirmten Glihlampen in direkter N&he,
Neonlampen, usw.) wenigsten

bis zu 90 Tagen oder langer it
Patienten bei Aufenthalten j

e nach der Behandlung ausgesetzt werden, da einige Patienten
pfindlich bleiben kénnen. Wahrend dieser Zeit sollten die
eien dunkle Sonnenbrillen tragen, welche eine durchschnittliche
Durchléssigkeit fr wei icht von < 4 % besitzen. Die Lichtempfindlichkeit beruht auf der
restlichen Menge vo‘t@aktiver Substanz, welche in allen Teilen der Haut vorhanden ist. Die
Aussetzung der H egentber Umgebungslicht im Inneren von Raumen ist jedoch vorteilhaft, weil
das verbleibend eimittel durch lichtbedingtes “Ausbleichen” allmahlich inaktiviert wird. Daher
sollten Patie ch wéhrend dieser Zeit nicht in einem abgedunkelten Raum aufhalten und sollten
ermuntert werden, ihre Haut dem Raumlicht auszusetzen. Das Niveau der Lichtempfindlichkeit ist
unterschiedlich fur die verschiedenen Bereiche des Korpers, in Abhangigkeit davon, in welchem Malie
diese vorher dem Licht ausgesetzt wurden. Bevor eine Hautpartie direkt dem Sonnenlicht oder starker
Innenbeleuchtung ausgesetzt wird, muss der Patient diese auf verbliebene Lichtempfindlichkeit testen.
Eine kleine Hautpartie sollte 10 Minuten lang dem Sonnenlicht ausgesetzt werden. Das Gewebe um
die Augen kann empfindlicher sein und daher wird es nicht empfohlen, das Gesicht zum Testen zu
verwenden. Wenn keine Lichtempfindlichkeitsreaktion (Erythem, Odem, Blasenbildung) innerhalb
von 24 Stunden auftritt, kann der Patient normale AuRenaktivitaten allmahlich wieder aufnehmen,
wobei am Anfang weiterhin Vorsicht geboten ist und die Exposition gegeniiber dem Licht nur
allméhlich zunehmen sollte. Wenn bei einem begrenzten Hauttest eine Lichtempfindlichkeitsreaktion
auftritt, sollte der Patient weitere 2 Wochen die VorsichtsmalRnahmen einhalten, bevor er den Test
wiederholt. Wenn Patienten in ein anderes geographisches Gebiet mit mehr Sonnenschein reisen,
sollten sie das Niveau der Lichtempfindlichkeit neu testen. Konventionelle Sonnenschutzmittel gegen
UV (ultraviolettes) Licht bieten keinen Schutz gegen Photosensibilitatsreaktionen, da die
Photoaktivierung durch sichtbares Licht hervorgerufen wird.
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Leberfunktionsstérungen

Fir Patienten mit Leberfunktionsstérungen sind keine Daten zur Pharmakokinetik und Sicherheit
verflighar. Aufgrund der Hinweise fiir eine primére hepathische/bilidare Elimination von photoaktiven
Substanzen kann das Ausmal? von phototoxischen Reaktionen erhéht und die Dauer der
Photosensitivitat bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen verlangert sein. PhotoBarr ist in Patienten
mit schweren Leberfunktionsstérungen kontraindiziert. Patienten mit leichten oder maRigen
Leberfunktionsstérungen sollten darauf hingewiesen werden, dass die Zeitspanne, in der die unten
beschriebenen Vorbeugungsmalinahmen notwendig sind, l&nger als 90 Tage sein kann.

Okulére Reaktionen
Patienten sollten ermahnt werden, ihren Augenarzt zu Rate zu ziehen, wenn sie Veradnderungen der
Sehkraft nach Behandlung mit PhotoBarr feststellen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie wurden berichtet. |
allergischen Reaktion sind die erforderlichen (Standard-)MalRnahmen zu ergreifen; di
wiederholt werden. Das Arzneimittel darf nur bei sofortiger Verfugbarkeit von erfi
und Ausrustung fur die Beurteilung und Therapie von Anaphylaxien verwend t%
O

Nichtkardiale Thoraxschmerzen Q

Nach einer PDT-Behandlung kann es zu substernalen Brustschmerzen %ge einer
Entziindungsreaktion an der Behandlungsstelle kommen. Solche S b@r n kdnnen so intensiv sein,
dass eine kurzfristige Verordnung von Opioidanalgetika gerechtfértigt sein kann.

Osophagusstenose @K

Prophylaktische Anwendung von Corticosteroiden zur jerung der Stenosenbildung wéhrend der
PDT missen vermieden werden, da es sich gezei t% s deren Anwendung die Stenosenbildung
nicht reduziert, sondern verschlimmert. ,;'\

Ern&hrung der Patienten

PhotoBarr verursacht regelmaRig Dysph ] dynophagie, Ubelkeit und Erbrechen. Daher sollte man
die Patienten anweisen, wéhrend der er age (bis zu 4 Wochen) nach der Laserlichttherapie
flussige Nahrung aufzunehmen. W, ie Aufnahme von Nahrung und Getrdnken unmdglich wird,

oder wiederholtes Erbrechen ex tssen die Patienten angewiesen werden, in die Klinik zur
Beurteilung zuriickzukehren alls notig, intravendse Flussigkeit erhalten.

Wenn eine PDT-Be ng vor oder nach einer Radiotherapie erfolgt, muss geniigend Zeit zwischen
den Therapien vewlr{' en, um sicher zu gehen, dass die Entziindungsreaktion, die wéhrend der ersten
Therapie her»ﬁrggr en wurde, abgeklungen ist, bevor man mit der zweiten Behandlung beginnt.

>
Verwendung vor odt’%@\ er Strahlentherapie
r

Thromboembolien

Es kann ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse bestehen, insbesondere bei langerer
Immobilisation, nach gréReren chirurgischen Eingriffen und bei Vorliegen weiterer
Thromboembolierisiken.

Nachuntersuchungen

Daten (ber einen Langzeiteffekt von PhotoBarr (Uber zwei Jahre) sind im Augenblick nicht verfiigbar.
Die behandelnden Arzte sollten sich auch dariiber bewusst sein, dass ein Uberwachsen erkrankter
Bezirke mit Plattenepithel auftreten kann und dass das Risiko besteht, Krebs zu tibersehen.

Daher muss eine angemessene und strenge Uberwachung fortgesetzt werden, trotz einer méglichen

endoskopischen, teilweisen oder vollstandigen Wiederherstellung der normalen Plattenepithel-
Schleimhaut.
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In den klinischen Priifungen mit PhotoBarr wurde alle drei Monate eine Nachuntersuchung
vorgenommen, oder alle sechs Monate, nachdem vier aufeinander folgende Biopsie-Ergebnisse gezeigt
hatten, dass keine hochgradige Dysplasie (siehe Abschnitt 5.1) mehr vorlag.

Vorliegende/Bestehende Behandlungs- und Uberwachungsrichtlinien miissen beachtet werden.
45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Photo-Barr wurden keine formalen Studien zur pharmakokinetischen Wechselwirkung mit
anderen Arzneimitteln durchgefihrt.

Eine Studie zur Untersuchung pharmakodynamischer Wechselwirkungen hat gezeigt, dass
Corticosteroide, welche vor oder gleichzeitig mit der PDT gegeben wurden, um Osophagusstrikturen
zu vermeiden, die Unbedenklichkeit der Behandlung herabsetzen kdnnen.

Es ist moglich, dass eine gleichzeitige Anwendung anderer photosensibilisierender Mitteh(z. B.
Tetracycline, Sulfonamide, Phenothiazine, blutzuckersenkende Sulphonylharnstoffm
Thiazid-Diuretika, Griseofulvin und Fluorchinolone) die Lichtempfindlichkeitsre steigert.

Die PhotoBarr-PDT verursacht direkte intrazellulre Schaden, indem sie ng~ ettenreaktionen
einleitet, welche die intrazellularen Membranen und Mitochondrien schadigen. Gewebeschaden
resultieren auch von Ischdmie als Folge einer Vasokonstriktion, Blutpl naktivierung,
Blutplattchenaggregation und Blutgerinnung. Forschungsergebniss | bei Tieren und in
Zellkulturen deuten darauf hin, dass viele aktive Substanzen die e der PDT beeinflussen. Einige
Beispiele dafir sind unten beschrieben. Vom Menschen staanm Daten sind nicht verfiigbar, um
diese Mdglichkeiten zu bestatigen oder zurtickzuweisen.

Dimethylsulfoxid, p-Carotin, Ethanol, Formiat un nitol, wird angenommen, dass sie die
PDT-Aktivitat verringern. Préklinische Daten deyten auch darauf hin, dass Gewebe-Ischidmie,
Allopurinol, Calciumkanalblocker und eini@staglandinsynthesehemmer die PhotoBarr-PDT
storend beeinflussen. Arzneimittel, welche, 8i¢' Blutgerinnung, VVasokonstriktion oder
Blutplattchenaggregation verringern, z.&‘hromboxan Aj-Hemmer, kdnnten die Wirksamkeit der
PDT herabsetzen. @

4.6  Fertilitat, Schwangers und Stillzeit

Fir Verbindungen, die aktive Sauerstoffarten neug@ﬁnqwr Radikale abfangen, wie

Schwangerschaft AN

Fur Porfimer-Natriu @en keine Daten Uber exponierte Schwangere vor. Ebenso liegen keine
hinreichenden tier bmentellen Studien in Bezug auf die Auswirkungen auf Schwangerschaft,
embryonale/fet wicklung, Geburt und postnatale Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle R?& r den Menschen ist nicht bekannt. Porfimer-Natrium sollte daher in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wirksame Empfangnisverhttungsmittel vor, wéhrend und
mindestens 90 Tage nach der Behandlung anwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Porfimer-Natrium in die menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. Bei
Ratten geht Porfimer-Natrium in die Brustmilch tber. VVor der Behandlung muss abgestillt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.
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Fir die PDT-Behandlung ist eventuell eine Sedierung notwendig. Infolgedessen gilt es, Vorsicht
walten zu lassen. Patienten diirfen, falls sie fur die Behandlung sediert wurden, nach der Lichttherapie
kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen

4.8  Nebenwirkungen
a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Alle Patienten, die PhotoBarr erhalten, werden lichtempfindlich und missen VorsichtsmaBnahmen
einhalten, um Sonnenlicht und starke Innenbeleuchtung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). In einer
"open label" pharmakokinetischen Studie wurden bei allen 24 gesunden Versuchspersonen
Lichtempfindlichkeitsreaktionen festgestellt, welche sich durch erythematésen Ausschlag und Odeme
auBerten und leicht bis maRig ausfielen. Die Lichtempfindlichkeitsreaktionen kamen hauptsachlich im
Gesicht, an den Handen und im Halsbereich vor. Dies sind die Bereiche, welche fiir zufallige
Sonneneinstrahlung am meisten empfanglich sind. Andere weniger hdufige Hautsymptome wurden in
Bereichen festgestellt, wo schon vorher Lichtempfindlichkeitsreaktionen vorgekommenysind. Dies
waren verstarktes Haarwachstum, Hautverfarbung, Hautknétchen, Faltenbildung un%‘gprbdigkeit.
Diese Symptome kénnen einem Zustand von Pseudoporphyrie zugeordnet Werder% ordre
arzneimittelbedingte Lichtdermatose). Die Haufigkeit und Natur der Lichtempfi keitsreaktionen,
welche in dieser Studie festgestellt wurden, unterscheiden sich von der do lerten Haufigkeit in
vorherigen klinischen Studien mit Krebspatienten (ca. 20 %) oder der sp erichteten Haufigkeit
bei der kommerziellen Verwendung von PhotoBarr (< 20 %). Es |st mAdgNCh, dass die langere
Expositionszeit gegenuiber dem Licht im Klinischen Forschungsn;%!f zufallige Exposition

gegeniber dem Sonnenlicht nach der Entlassung fir die groRe H it der
Lichtempfindlichkeitsreaktionen verantwortlich ist. Der aktivere Lebensstil der gesunden und relativ
jungeren Versuchspersonen im Vergleich mit Krebspatien nn ein ausschlaggebender Faktor fir
diese Lichtempfindlichkeitsreaktionen gewesen sein. 6

*
*

In der kontrollierten Studie zu BO mit HGD Wurd@Behandlung mit PhotoBarr PDT plus
Omeprazol (PDT+ OM) mit einer Gruppe ver en, welche mit Omeprazol allein (OM allein)
behandelt wurde. In der PDT + OM-Grupp en 133 Patienten behandelt. Die am haufigsten
vorkommenden Nebenwirkungen waren Lsishtempfindlichkeitsreaktionen (69 %), Osophagus-Stenose
(40 %), Erbrechen (32 %), Brustschmergen, die nicht herzbedingt waren (20 %), Pyrexie (20 %),
Schluckbeschwerden (19 %), Obstipation (13 %), Dehydratation (12 %) und Ubelkeit (11 %). Die
meisten dieser festgestellten Iil% kungen waren von leichter bis maRiger Intensitat.

b. Tabellarische Zusamme@ung der unerwiinschten Wirkungen

Festgestellte Nebenwi gen sind in der Tabelle 5 nach Organklasse und Haufigkeit unten
aufgefihrt. Die H eit wird definiert als: sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> ]K , < 1/100); nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 5. Zusammenfassung der unerwinschten Reaktionen unter Porfimer-Natrium

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gelegentlich: Bronchitis, Nagelmykose, Sinusitis, Hautinfektion
Nicht bekannt:  Pneumonie

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gelegentlich: Basalzellenkarzinom, Lentigo

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Leukozytose
Nicht bekannt:  Andmie

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt:  Uberempfindlichkeitsreaktionen
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Dehydratation*

Haufig: Appetitverlust, Stérungen des Elektrolythaushalts
Gelegentlich: Hypokalidmie

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Angstgeflhl, Schlaflosigkeit
Gelegentlich: Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Parésthesie, Dysgeusie
Gelegentlich: Schwindel, Hypasthesie, Tremor
Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Augenreizung, Augenddem
Nicht bekannt:  Katarakt

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Taubheit, Tinnitus, Tinnitusverstarkung

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, Brustschmerz @
Gelegentlich: Angina pectoris, Vorhofflimmern, Vorhofflattern, Brustbeschw@dy

GefaRerkrankungen
Gelegentlich: Bluthochdruck, Hamorrhagie, Hitzewallungen, Hypotens‘i& thostatlsche
Hypotension

Nicht bekannt: _Embolie, tiefe Venenthrombose, Phlebitis \O\

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4\ <

Haufig: Pleuraerguss, Pharyngitis, Atelektase, Atem o(\/

Gelegentlich: Brechreiz, Belastungsdyspnoe, Bluthusterépoxie, Nasenverstopfung,
Aspirationspneumonie, produktiver Hu temdepression, Blutstau im

Respirationstrakt, keuchende Atmungs\

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: erworbene C)sophagus—Stenogeé&echen*, Dysphagie, Obstipation,

Brechreiz*

Haufig: Schluckauf, Odynophagi@rhé, Dyspepsie, Speiseréhrenulkus, Bauch-
schmerzen (Oberbauc auchschmerzen, Bluterbrechen, Speiserdhren-
schmerz, Aufsto &ma (Teerstuhl), Speiseréhrenerkrankung, Erbrechen
von Speisen, h bdomen Speiseréhrenkrampf, Oesophagitis.

Gelegentlich: Lockerer S; , ulzerierende Oesophagitis, Abdominal-Beschwerden,

Pylorus e, aufgesprungene Lippen, Colitis, Bl&éhungen, Gastritis,
gastr Aredtinale Hamorrhagie, Mundgeruch, oesophageale Hdmorrhagie,
hrenperforatlon
Nicht bekannt: .Zt eo-0sophageale Fistel, gastrointestinale Nekrose

abdommeF annungsgefuhl Bauchschmerzen (Unterbauch), erworbene

Erkrankungend& Faut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Y\Lichtempfindlichkeitsreaktion

Haufig: Juckreiz, Ausschlag, Hautsprodigkeit, Hautverfarbung, Hautgeschwiir,
Schuppendermatitis, trockene Haut, Hautgrie3, makulopapuldser Ausschlag,
papuldser Ausschlag, Narben, Hauthyperpigmentierung, Hautl&sion,
Hautknoétchen, Urtikaria

Gelegentlich: Kalter Schweil3, Dermatitis, abnormales Haarwachstum, erhéhte Neigung zu
Hamatomen, Wulstnarben, Nachtschweil3, Ausschlag (Lichtempfindlichkeit),
makuldrer Ausschlag, Schuppenausschlag, Schorf, Narbenschmerzen, Vitiligo.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Rickenschmerzen, Gliederschmerzen

Gelegentlich: Gelenkkontraktur, Bewegungsapparat eingeschrénkt, muskuloskeletale
Brustschmerzen, plantare Fasciitis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnverhaltung
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Gynakomastie

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
Gelegentlich: Pigmentierter Navus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber

Haufig: Rigor, Ermiidung

Gelegentlich: Hitzewallung, Erythem am Injektionsort, Lethargie, Unwohlsein, periphere
Odeme, Schmerzen, griibchenformige Odeme, Temperaturintoleranz,
Schwéche

Untersuchungen

Haufig: Gewichtsabnahme, erhéhte Kdrpertemperatur

Gelegentlich: Blutalbumin herabgesetzt, Chlorid erhéht, Harnstoff erhéht, Hamatokrit
herabgesetzt, Himoglobin herabgesetzt, Sauerstoffséttigung herabgesetzt,
Gesamtprotein herabgesetzt

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen Q
Haufig: Postprozedurale Schmerzen, Hautabschirfungen @
Gelegentlich: Blasenbildung, postprozedurale Himorrhagie (%)

*siehe Abschnitt c. =
&
2

Von den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs) de R@%arr PDT + OM-Gruppe
wurden 44 (23,1 %) als mit der Behandlung in Zusammenhang stefignd anerkannt. Die am h&ufigsten
festgestellte SUE, die als mit der Behandlung in Zusammen stehend anerkannt wurde, war
Dehydratation (4 %), welche bei 5 Patienten auftrat. Die ahl der SUEs, welche auftraten, waren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (8 % - 11 Pati spezifischer Brechreiz (3% - 4
Patienten), Erbrechen (3 % - 4 Patienten) und Schmé im Oberbauch (2 % - 2 Patienten).

c. Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter Reaktionen

Die Mehrzahl der als mit der Behandlung in menhang stehend eingeordneten
Osophagusstenosen (welche eine Verengun peiseréhre und Speiserdhrenstriktur einschlief3t) in
der PDT + OM-Gruppe waren leicht od akig (92 %). Alle Falle von Strikturen wurden als mit der
Behandlung in Zusammenhang stehgnd“eingeordnet, von diesen wurden 1 % als schwerwiegend
angesehen.

Z,
\klus wurde das Auftreten von Osophagusstrikturen mit einem
t. Der Prozentsatz stieg auf 32 % bei der zweiten Behandlungsphase,
o die zweite Behandlung den Bereich der ersten Behandlung tiberlappte,
alle, welche eine dritte Behandlungsphase absolvierten. Die Mehrzahl der
&Rig und konnte durch 1-2 Speiseréhrendilatationen beherrscht werden. Acht
Prozent waren.s r und erforderten mehrfache (6 - >10) Dilatationen. Die Bildung von
Osophagussi%?en konnte durch die Anwendung von Steroiden weder reduziert noch eliminiert
werden.

Wahrend des ersten Behandl
Prozentsatz von 12 % fest
besonders in den Gebie
und betrug 10 % fir j
Félle war leicht bi

4.9 Uberdosierung

PhotoBarr

Es liegt keine Information tiber Falle von Uberdosierung bei PhotoBarr vor. Eine hohere als die
empfohlene einmalige Arzneimitteldosis, ndmlich zwei 2 mg/kg Dosen mit 2 Tagen Abstand

(10 Patienten) und drei 2 mg/kg Dosen innerhalb von zwei Wochen (1 Patient) wurden toleriert, ohne
dass beachtenswerte Nebenwirkungen berichtet wurden. Wirkungen einer Uberdosierung wéhrend der
Dauer der Lichtempfindlichkeit sind unbekannt. Laserbehandlung darf nicht vorgenommen werden,
wenn eine Uberdosis von PhotoBarr angewendet wurde. Im Falle einer Uberdosierung muss der
Patient seine Augen und die Haut vor direktem Sonnenlicht oder heller Innenbeleuchtung 90 Tage
schitzen. Nach dieser Zeit sollte der Patient den Test auf restliche Lichtempfindlichkeit durchfuihren
(siehe Abschnitt 4.4). Porfimer-Natrium ist nicht dialysierbar.
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Laserlicht

Lichtdosen vom zwei- bis dreifachen der empfohlenen Dosis wurden an einige Patienten mit
oberflachlichem Endobronchialtumor verabreicht. Ein Patient erlitt eine lebensbedrohliche Atemnot
und der andere hatte keine wesentlichen Komplikationen. Eine Verstarkung der Symptome und
Schadigung des gesunden Gewebes kénnen von einer Uberdosis von Licht erwartet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sensibilisatoren fiir die photodynamische/Radio-Therapie, ATC-
Code: LO1XD01

Wirkungsweise
Porfimer-Natrium ist eine Mischung von Porphyrin-Einheiten, die aus Ketten von zweiezacht

Einheiten besteht. Die zytotoxischen Wirkungen von Porfimer-Natrium sind licht- u
sauerstoffabhéngig. Die photodynamische Therapie mit PhotoBarr ist ein 2—Stufer%ss. Die erste
Stufe ist die intravendse Injektion von PhotoBarr. Clearance aus einer Reihe vo@ eben erfolgt im
Verlauf von 40-72 Stunden. Jedoch halten Tumore, Haut und Organe des reti endothelialen
Systems (einschlielich Leber und Milz) Porfimer-Natrium tber l&ngere Zgif\zuriick. Belichtung des
Zielbereichs mit Laserlicht von 630 nm Wellenlénge stellt die zweite er Therapie dar. Die
Therapieselektivitat flir Tumore und dysplastisches Gewebe kann z auf die selektive Retention
von Porfimer-Natrium zurlickgefiihrt werden, jedoch erfolgt sie achlich durch die selektive
Belichtung. Die Zellsch&digung, welche von Porfimer—NatriuWer rsacht wird, ist eine Folge der
Ausbreitung von freien Radikalen. Die Radikalbildung ka olgen, nachdem Porfimer-Natrium
Licht absorbiert hat, um ein Porphyrinmolekil im ange Zustand zu erzeugen. Spintransfer von
Porfimer-Natrium auf molekularen Sauerstoff kann, nwertigen Sauerstoff erzeugen. Die
nachfolgenden Reaktionen von freien Radikalen K& zur Bildung von Superoxid- und
Hydroxylradikalen fuhren. Der Tumorzelltod kafn atich durch ischdmische Nekrose, welche bei
GeféRverschluss auftritt, erfolgen. Die Gef@ﬁtriktion wird teilweise durch Freisetzung von
Thromboxan A, ausgeldst. Die Laserbehé g verursacht einen photochemischen, keinen
thermischen Effekt. Die nekrotische Re@n und die damit ausgeldste Entziindung entwickeln sich
Uber mehrere Tage.

%)
Klinische Wirksamkeit * Q\&

In einer kontrollierten klini Studie wurde eine PDT + OM (Omeprazol)-Patientengruppe (n=183)
mit einer Gruppe von P n (n=70), die OM allein erhielt, verglichen. Fir diese Studie waren
Patienten aufnahmeb igt, die eine durch Biopsie nachgewiesene HGD im Barrett-Osophagus
(BO) besaRen. Patj wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn ein invasives

Osophaguskarzi cg)nr(/orhanden war, wenn sie eine Anamnese von Krebs, auBer nicht melanomartigen
Hautkrebs ha?&der wenn sie vorher eine Osophagus-PDT erhalten hatten. Andere
Ausschlusskriterien waren Patienten mit bekannter Kontraindikation gegentiber Omeprazol.

Patienten, die fiir die PDT-Behandlung randomisiert waren, erhielten PhotoBarr mit einer Dosierung
von 2 mg/kg Kérpergewicht durch langsame intravendse Injektion tiber drei bis funf Minuten. Ein oder
zwei Laserbehandlungen wurden nach der PhotoBarr-Injektion angewendet. Die erste Laserlicht-
Behandlung erfolgte 40-50 Stunden nach der Injektion und eine zweite Behandlung erfolgte 96-120
Stunden nach der Injektion, wenn dies indiziert war. Die Kombinationsapplikation von Omeprazol (20
mg zweimal taglich) begann friihestens zwei Tage vor der PhotoBarr-Injektion. Patienten, die flr die
alleinige OM-Behandlung randomisiert waren, erhielten 20 mg Omeprazol oral (zweimal taglich) tber
die gesamte Dauer der Studie.

Die Patienten wurden alle drei (3) Monate nachuntersucht, bis vier aufeinander folgende
endoskopische Biopsie-Ergebnisse fiir HGD negativ waren, und alle zwei Jahre, bis der letzte
eingeschriebene Patient mindestens 24 Monate nach der Randomisierung seine erforderlichen
Nachuntersuchungen absolviert hatte.
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PhotoBarr PDT + OM erwies sich bei der Entfernung der HGD bei Patienten mit BO als wirksam. Bei
einer endgiltigen Analyse, die friihestens nach 24 Monaten nach den Nachuntersuchungen erfolgte,
zeigte ein statistisch signifikanter Prozentsatz (77 %) der Patienten in der PhotoBarr PDT + OM
Gruppe eine vollstandige HGD Abtragung, verglichen mit 39 % der Patienten in der OM- Gruppe
(p<0,0001). Zweiundfunfzig Prozent der Patienten in der PDT + OM Gruppe zeigte normales
Plattenepithel, wobei 59 % die Abwesenheit einer Dysplasie zeigten, im Vergleich zu 7 % bzw. 14 %
bei der Gruppe mit OM allein (p< 0,0001). Diese Ergebnisse bestatigen jene, welche nach mindestens
6 Monaten beobachtet wurden, die bei 72 % der Patienten HGD Abtragung in der PDT + OM Gruppe
zeigte, im Vergleich zu der 31 % OM-Gruppe allein. 41 % Prozent der Patienten zeigten normales
Plattenepithel und 49 % die Abwesenheit von Dysplasie.

Nach dem Ende der Mindest-Nachuntersuchungsperiode von zwei Jahren hatten von der Intent-to-
Treat (ITT) Population 13 % in der PhotoBarr PDT + OM-Gruppe einen Krebs entwickelt, im
Vergleich zu 28 % in der OM-Gruppe. Der Anteil der Patienten, welche einen Krebs entwickelten, war
in der PhotoBarr PDT + OM-Gruppe statistisch niedriger als in der OM-Gruppe (p=0,0060). Die
Uberlebenskurven zeigten, dass nach dem Ende der gesamten Nachuntersuchungspe@%ie Patienten
in der PhotoBarr PDT + OM-Gruppe eine Chance von 83 % hatten, krebsfrei zu s Vergleich zu
einer 53 % Chance fiir Patienten in der OM-Gruppe. Ein Vergleich der Uberleb&rven zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kurven der beiden Gru @n der ITT Population
(p = 0,0014), was eine signifikante Verzdgerung im Verlauf der Krebsbil@anzeigt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 0@

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Porfimer—NatriunQv/u‘ﬁen bei 12 Patienten mit
Endobronchialkarzinom und 23 gesunden Probanden (11 @er und 12 Frauen) untersucht, denen 2
mg/kg PhotoBarr langsam intravends verabreicht wurd %naproben wurden bis zu 56 Tagen (bei
den Patienten) bzw. 36 Tagen (bei den Probanden)@ njektion genommen.

%, Bereich 39-222) und bei den Probanden max VON 40 ug/ml und eine AUC;,s von 2400 ug/h/ml

'\
Verteilung \
Die in-vitro-Bindung von Porf@trium an Humanserumprotein betragt ca. 90 % und ist zwischen

20 und 100 pg/ml konzent% abhéngig.

Elimination \
Porfimer-Natrium wi @ﬂgsam aus dem Korper ausgeschieden, bei den Patienten mit einer mittleren
CLy von 0,859 miMi/Rg (V.K. 53 %).

Bei den Patienten wurde eine mittlere maxi%kmakonzentration von (Cpmax) 79,6 pg/ml (CV 61

gemessen.

Der Serumab ar bi-exponentiell, mit einer langsamen Verteilungsphase und einer sehr langen
Ausscheidungsphase, die etwa 24 Stunden nach der Injektion begann. Die Eliminationshalbwertszeit
(ty2) betrug bei den Patienten 21,5 Tage (V.K. 26 %, Bereich 264-672) und 17 Tage bei den
Probanden.

Spezifische Populationen
Der Einfluss von Nieren- und Leberfunktionsstérungen auf die Exposition gegentber Porfimer-
Natrium wurde nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die pharmakokinetischen Parameter auler, dass tmax ungeféhr
1,5 Stunden bei Frauen und 0,17 Stunden bei Mannern betrug. Zur Zeit der beabsichtigten
Photoaktivierung 40-50 Stunden nach der Injektion waren die pharmakokinetischen Profile von
Porfimer-Natrium bei Frauen und Mannern sehr dhnlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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Porfimer-Natrium war in Standard-Genotoxizitétstests in Abwesenheit von Licht nicht mutagen. Mit
Lichtaktivierung war Porfimer-Natrium in einigen in-vitro-Tests mutagen. Toxikologie-Studien
beziglich der Fortpflanzungsorgane waren nicht ausreichend, um die Unbedenklichkeit von Porfimer-
Natrium wahrend der Schwangerschaft zu unterstiitzen, da keine Lichtaktivierung verwendet wurde.
Bei diesen Studien wurde Foetotoxizitét, jedoch keine Teratogenizitat in Ratten und Kaninchen nur bei
intravendsen Dosen (groRer als das Aquivalent von 4 mg/kg) und bei groRerer (taglicher) Haufigkeit
als bei den klinischen Anwendungen gefunden.

Préklinische Studien lassen darauf schlieRen, dass die Ausscheidung der Porfimer-Natrium-
Komponenten hauptséchlich Uber den Darm stattfindet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Salzsdure (zur pH-Einstellung) @Q
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung) %

6.2 Inkompatibilitaten \%6

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 genannten&‘t mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. /\/

Q@\

>
*
Nach Rekonstitution: Sofort verwenden (innerhalB@S Stunden).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver: 3 Jahre

Licht geschitzt werden. Die chemische ysikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung
wurde fiir 3 Stunden bei 23 °C nach evﬁe . Aus mikrobiologischer Sicht muss die gebrauchsfertige

Zubereitung sofort verwendet werd nn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet

wird, ist der Anwender flr die nd die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Lager‘ur@weise

N\
Arzneimittel fur Kin@nzuganglich aufbewahren.

Nachdem PhotoBarr rekonstituiert Wurdg;gu@g sofort (innerhalb von 3 Stunden) verwendet und vor

Nach Ablauf de @ﬂer Faltschachtel und Durchstechflasche nach EXP angegebenen Verfalldatums
nicht mehr a en.

Nicht Gber 25 °C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

75 mg Pulver in einer Durchstechflasche (Glas Typ I, 40 ml Fassungsvermdgen) mit grauem
Butylstopfen.

Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
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Rekonstitution

Der Inhalt einer Durchstechflasche PhotoBarr (75 mg) muss mit 31,8 ml 5 %iger Glucose-L&sung zur
Injektion rekonstituiert werden, was eine Porfimer-Natrium-Endkonzentration von 2,5 mg/ml in der
Injektionslésung ergibt.

Keine anderen Verdiinnungsmittel verwenden! PhotoBarr nicht mit anderen Arzneimitteln in der
gleichen Losung mischen! Es missen geniigend Durchstechflaschen aufgefiillt werden, um den
Patienten mit einer Dosis von 2 mg/kg zu versorgen. Fir die meisten Patienten (bis zu 75 kg
Korpergewicht) genligen zwei Durchstechflaschen von PhotoBarr 75 mg. Eine weitere
Durchstechflasche mit PhotoBarr 15 mg wird zur Behandlung von jeweils weiteren 7,5 kg
Korpergewicht benétigt.

Verschiittetes Material und Entsorgung

Verschiittetes PhotoBarr kann mit einem feuchten Tuch aufgewischt werden. Aufgrund mdglicher
Fotosensibilitatsreaktionen nach Lichtexposition sollten Haut und Augenkontakte vermieden werden,
es wird empfohlen Gummihandschuhe und Augeschutz zu tragen. Q

Photobarr ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen, der Rest der Lésung ist&s zu
entsorgen. 6

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den@\analen Anforderungen zu
entsorgen.

Unbeabsichtigte Exposition /!/0
0

PhotoBarr verfligt Uber keine direkt reizende Wirkung auf Hau&d r Augen. Da es jedoch
Lichttberempfindlichkeit auslésen kann, kann PhotoBarr nstrahlung von hellem Licht eine Haut-
und Augenreizung verursachen. Es ist daher wichtig, wj der Vorbereitung und/oder Anwendung
Haut- und Augenkontakte zu vermeiden. Wie bei ei eutischen Uberdosis miissen auch
Personen, die unbeabsichtigt eine Uberdosis veratﬁﬂ bekommen, vor heller Lichteinstrahlung

geschitzt werden. \
™

7. PHARMAZEUTISCHER UN \IEHMER

Pinnacle Biologics B.V. x@
p/a Trust Company Amsterdah’\%. .
Crystal Tower 21st Floor,

Orlyplein 10, 1043 DP rdam

Niederlande Q
8. ZULA?&\IGSNUMMER(N)

EU/1/04/272/002

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erstzulassung: 25. Mérz 2004
Datum der Zulassungsverlangerung: 4. Mdrz 2009

10. STAND DER INFORMATION

Genauere Informationen Uber dieses Arzneimittel sind auf der Webseite der Européischen
Arzneimittelagentur verflgbar: http://ema.europa.eu
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INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Frankreich

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zus@nfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). %
BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTL’@ER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS@

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ver f@%sich die Details der
Schulungsmaterialien mit der zustdndigen nationalen Zulassupgsbehdrde abzusprechen, damit
alle medizinischen Fachkréfte, die planen PhotoBarr z \‘Qrordnen oder auszugeben, folgende

Materialien erhalten:
e Richtlinie fiir Verordner Q

e Diareihe fiir Verordner

e Verabreichungs- und Uberwacg{?@htlmle fur medizinische Faschkréfte
e Patienten- Informatlonskart

e Patientenbroschiire . 0

Die Schulungsmaterialien soI@Qgende Punkte enthalten:

Richtlinie fiir Verordner¥na.Diareihe fiir Verordner
— Die Schulu aterialien wurden erstellt, um die Arzte dabei zu unterstiitzen, das
Nutz&r Risiko-Verhéltnis einer Behandlung mit Porfimer zu optimieren.
- Patien@lrfen NICHT mit Porfimer behandelt werden:
n sie an einer schweren Lebererkrankung leiden
K enn sie tracheale oder broncho-oesophageale Fisteln haben
?\ owenn Erosionen an groReren Blutgefalien vermutet werden

— Bei Patienten mit méRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion ist VVorsicht geboten

—Vor Beginn der Therapie

0 muss der Hauttyp des Patienten bestimmt werden

0 missen die Patienten Uber die lange Halbwertszeit von Porfimer aufgeklart
werden und dartiber, dass der Wirkstoff durch Licht aktiviert wird

0 mussen die Patienten Lichtexposition fiir 60-90 Tage nach der Verabreichung
meiden

0 mussen die Patienten dariiber aufgeklart werden, dass UV-Blocker nicht gegen
das Licht im sichtbaren Bereich schiitzen durch das Porfimer aktiviert wird

0 missen die Patienten Uber die méglichen Risikofaktoren (Foto-Hauttyp und
Leberprobleme) aufgeklart werden
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0 missen die Patienten angewiesen werden medizinischen Rat zu suchen, wenn
Zeichen/Symptome wahrend oder nach der Porfimer-Behandlung auftreten,
die eine Lichtiberempfindlichkeit vermuten lassen.

Verabreichungs- und Uberwachungsrichtlinie fiir medizinische Faschkrafte

— Es ist entscheidend, dass die Rekonstruktionsschritte und die Verabreichung von
Porfimer genau wie beschrieben durchgefiihrt werden.

— Es ist wichtig, dass die passende Lichtdosis gewahlt wird und der Laser entsprechend
eingestellt wird.

— Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Richtlinien zu entsorgen.

— Die medizinischen Fachkréfte mussen die Nebenwirkungen kennen, die wéhrend oder
kurz nach der Behandlung auftreten kénnen, und wie sie behandelt werden.

— Die Patienten missen Uber die Mdoglichkeit des Auftretens lang anhaltender
Nebenwirkungen und dabei besonders Lichtempfindlichkeit aufgeklart werden und
Uber die Notwendigkeit medizinische Hilfe zu suchen, wenn soIcheQ
Nebenwirkungen auftreten.

— Der Hauttyp des Patienten und das Injektionsdatum sind auf de@nten-
Informationskarte zu dokumentieren \®

Patienten-Informationskarte
— Die Notwendigkeit diese Karte jedem behandelnd@zt vorzulegen

— Dass PhotoBarr
0 60-90 Tage nach der Injektion im

verbleibt

0 Durch sichtbares Licht aktiviert

0 Ein erhohtes Risiko fiir eine, Li rempfindlichkeit besteht

o  Nicht bedeckte Haut sichq s rot farbt und anfangt zu schmerzen, aber
auch ernste Félle von Lighé erempfindlichkeit auftreten kénnen.

o Kommerziell erhaltli nnenschutzmittel schiitzen nicht gegen die

Lichtiberempfindli

o] Llchtempflndh%} sreaktlonen kénnen nur verhindert werden, wenn die
Exposition gegehiiber Sonnenlicht fir 90 nach Erhalt der PhotoBarr-Injektion
vermied@

—Falls Sie a \ schweren Lebererkrankung leiden (z. B. Leberzirrhose), dirfen Sie
nicht &toBarr behandelt werden

— |lhrH ﬂ% muss bestimmt werden

—Fe der Karte, auf dem der Arzt den Hauttyp und das Injektionsdatum

K umentieren kann.

Patientenbroschiire

— Kurze Zusammenfassung und Einfiihrung zu Barrett-Oesophagus und hochgradiger
Dysplasie
— Was eine photodynamische Therapie ist
— Patienten mussen ihren Arzten vor Behandlungsbeginn informieren, wenn sie an einer
schweren Lebererkrankung leiden.
— Dass PhotoBarr
0  60-90 Tage nach der Injektion im Korper verbleibt
o0 Durch sichtbares Licht aktiviert wird
0 Ein erhohtes Risiko fir eine Lichtiberempfindlichkeit besteht
0 Nicht bedeckte Haut sich meistens rot farbt und anfangt zu schmerzen, aber
auch ernste Félle von Lichtliberempfindlichkeit auftreten kénnen.
Kommerziell erhéltliche Sonnenschutzmittel schiitzen nicht gegen die
Lichttberempfindlichkeit

o
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— Lichtempfindlichkeitsreaktionen kénnen nur verhindert werden, wenn die Exposition
gegeniber Sonnenlicht fir 90 Tage nach Erhalt der PhotoBarr-Injektion vermieden
wird

— Es ist wichtig, dass die Patienten Ihren Arzt informieren, wenn sie nach der
Behandlung mit Photobarr in Kontakt mit Sonnenlicht kommen.

— Es gibt eine Anzahl mdglicher Nebenwirkungen, Giber die die Patienten aufgekl&rt
werden missen.

SONSTIGE BEDINGUNGEN

Risiko-Management-Plan

Der Inhaber der Zulassung verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanzplan angefiihrten Studien
und zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, entsprechend der Version 2.0cdeg'Risiko-
Management-Plans (RMP) (vorgelegt in Modul 1.8.2 des Zulassungsantrags),&e‘mitjeder
weiteren Aktualisierung des RMP (nach der Zustimmung durch den Ausscrfg ur
Humanarzneimittel (CHMP)), durchzufihren.

Entsprechend der CHMP Guideline on Risk Management System edicinal Products for
Human Use soll ein aktualisierter RMP zeitgleich mit dem néc Qperiodischen Bericht zur
Unbedenklichkeit des Arzneimittels (PSUR) eingereicht we

Zusétzlich muss ein aktualisierter RMP eingereicht w@p:

— falls neue Informationen verflighar werd sich moglicherweise auf die derzeitige
Sicherheitsspezifikationen, den Ph r% igilanzplan oder die Aktivitaten zur
Risikominimierung auswirken, 6\

— innerhalb von 60 Tagen, nach \n wichtiger Meilenstein (Pharmakovigilanzplan
oder Risikominimierung) qrr&vurde,

— auf Anfrage der EMEA Q\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel — 15 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PhotoBarr 15 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Porfimer-Natrium

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche enthélt 15 mg Porfimer-Natrium.
Nach Rekonstitution enthalt jeder ml Injektionslésung 2,5 mg/ml Porfimer-Natrium.

|3.  SONSTIGE BESTANDTEILE Q
Salzsdure, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung). 6%®

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\\
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung. g()
1 Durchstechflasche /1/0

[5.  HINWEISE ZU UND ART(EN) DER ANWENDum;\
\"4

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung o Q@
4

6. WARNHINWEIS, DASS DAS AR ITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWQ EN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglld\ﬁewahren

| 7. WEITERE WARNHW’SE FALLS ERFORDERLICH

&

| 8. VERFALLD&I@W

Verwendbar bls<l/

| 9. BESOI\bERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
Nach Rekonstitution vor Licht schiitzen und innerhalb von 3 Stunden verwenden.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 1. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pinnacle Biologics B.V.

p/a Trust Company Amsterdam B.V.
Crystal Tower 21st Floor,

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Niederlande

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/272/001 @Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG R
(s
Ch.-B.: Q\
A N
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG AN
Verschreibungspflichtig. K
a9
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH N\
AN

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SC@T
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche 15 mg - 7 mi

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

PhotoBarr 15 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Porfimer-Natrium
Intravendse Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM (74N

EXP: A\®

|4.  CHARGENBEZEICHNUNG NN
Lot: /1/0
[5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EITEN
)
15 mg - Q
A N
6.  WEITERE ANGABEN -
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel — 75 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PhotoBarr 75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Porfimer-Natrium

[2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

1 Durchstechflasche enthalt 75 mg Porfimer-Natrium. Nach Rekonstitution enthalt jeder ml
Injektionslésung 2,5 mg/ml Porfimer-Natrium.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

%)
Salzsdure, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung). %
o2
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT \U

)
1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsun q
A

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG V'

Packungsbeilage beachten.

)
Intravendse Anwendung Q
*
o

NICHT SICHTBAR AUFZUBEW. IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZ %MN TEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

N
Y

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich a@wahren.
N\

[7. WEITERE WARNHlN\Q@E, FALLS ERFORDERLICH

N

8. VERFALLDATUM\“
A

Verwendbar bis: Q
9. BESO%E LAGERUNGSHINWEISE
)

Nicht Gber 25 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
Nach Rekonstitution vor Licht schiitzen und innerhalb von 3 Stunden verwenden.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 1. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pinnacle Biologics B.V.

p/a Trust Company Amsterdam B.V.
Crystal Tower 21st Floor,

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Niederlande

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/272/002 @Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG R
(s
Ch.-B.: Q\
A N
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG AN
Verschreibungspflichtig. K
a9
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH N\
AN

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SC@T
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche 75 mg - 40 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

PhotoBarr 75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Porfimer-Natrium
Intravendse Anwendung

| 2. METHODE DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM (74N

EXP: A\®

|4.  CHARGENBEZEICHNUNG NN
Lot: /vokb
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER‘O EITEN
75 mg . (\Q

| 6.  WEITERE ANGABEN N
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

PhotoBarr 15 mg Pulver fiir Injektionsldsung
Porfimer-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren
Sie bitte lThren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet Q
1. Was ist PhotoBarr und wofiir wird es angewendet? @

2. Was mussen Sie vor der Anwendung von PhotoBarr beachten? %

3. Wie ist PhotoBarr anzuwenden? 6

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? \%

5. Wie ist PhotoBarr aufzubewahren?

6.

Weitere Informationen QQQ

1 WAS IST PHOTOBARR UND WOFUR WIRD E%@GEWENDET?

PhotoBarr ist ein lichtaktiviertes Arzneimittel, welches
Kombination mit kaltem, rotem Laserlicht verwen i

er photodynamischen Therapie (PDT) in
. Diese Behandlung wurde entwickelt, um
en.

abnormale Zellen spezifisch anzugreifen und zu z&i

PhotoBarr wird zur Abtragung von hochgr Dysplasien (Zellen mit atypischen Verénderungen,
die das Risiko fir die Entstehung von Kr hohen) bei Patienten mit Barrett-Speiserthre
empfohlen.

2. WAS MUSSEN Slé ER ANWENDUNG VON PHOTOBARR BEACHTEN?

PhotoBarr darf nicht endet werden,
wenn Sie Ubere lich (allergisch) gegen Porfimer-Natrium, andere Porphyrine oder einen der

sonstigen Be eile von PhotoBarr (siehe Abschnitt 6 “Was PhotoBarr enthalt*) sind

— wenn Si ﬁ hyrie leiden

— wenn bei ¥inén eine Offnung (Fistel) zwischen Speiseréhre und den Luftwegen besteht

— wenn Sie an Varizen der Speiser6hrenvenen oder einer Erosion von anderen groRen Blutgeféalien
leiden

— wenn Sie Ulzera in der Speiseréhre haben

— wenn Sie an schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen leiden

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von PhotoBarr ist erforderlich,

Informieren Sie lhren Arzt,

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen (siehe weiter unten)

- wenn Sie ein Leber- oder Nierenleiden haben

- wenn eine Familien-Anamnese von Grauem Star besteht

- wenn Sie alter als 75 Jahre sind

- wenn Sie an einer Herz- oder Lungenerkrankung leiden oder litten.

PhotoBarr sollte nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da hierfir
keine Erfahrungen vorliegen.
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Bei Einnahme von PhotoBarr mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt. Einige Arzneimittel kénnen das Risiko fiir eine Lichtempfindlichkeit erhéhen, dazu gehéren z.
B. Antibiotika und Antidiabetika.

Bei Anwendung von PhotoBarr zusammen mit Nahrungsmitteln und Getréanken

Durch die Laserlichtanwendung werden Schluckbeschwerden (Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen)

verursacht. Deshalb sollten Sie eine paar Tage nur Flissignahrung zu sich nehmen (in einigen Fallen
bis zu 4 Wochen).

Falls das Essen oder Trinken flr Sie unmdglich wird, oder Sie standig erbrechen, kehren Sie bitte zur
medizinischen Abkl&rung in die Klinik zuriick.

Schwangerschaft und Stillzeit

PhotoBarr sollte wahrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden,es sei denny{dies ist
eindeutig erforderlich. @
Gebarfahige Frauen sollten wahrend der Behandlung mit PhotoBarr und fiir bis@ Tage danach

eine wirksame Verhiitung praktizieren. \(b

Bevor Sie mit der Anwendung von PhotoBarr beginnen, miissen Sie absti

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen 0

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehgstlightigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Fir die PDT-Behan ist eventuell eine Sedierung
notwendig. Infolgedessen gilt es, Vorsicht walten zu lass ienten dirfen, falls sie fiir die
Behandlung sediert wurden, nach der Lichttherapie kei fahrzeug fiihren oder Maschinen

bedienen. ’@,
\\

3. WIE IST PHOTOBARR ANZUW@EN?

o
Wie funktioniert die photodynamiﬁh erapie (PDT)?

Ein PDT Zyklus besteht aus ejn@tobarr—lnjektion und einer oder zwei Lichtanwendungen.
Um die Zahl der positiven R n zu erhdhen, kénnen bis zu drei PDT-Zyklen angewendet werden,
zwischen denen jeweils K ens 90 Tage liegen missen.

PhotoBarr InjektionydSigerhalten eine intravendse Injektion mit PhotoBarr (2 mg pro kg
Korpergewicht) is'50 Stunden vor der Laserlichttherapie der betreffenden Flache mit rotem
Laserlicht. ich-braune Lésung wird langsam tiber 3 bis 5 Minuten intravends injiziert.

Laserlichtbehandlung: Ihr Arzt wird das Licht des Rotlichtlasers (ein nicht brennender Laser) mit
einem Endoskop auf die betroffene Stelle leiten (ein Gerat, mit dem man in bestimmte Kdperbereiche
schauen kann). 96-120 Stunden nach der ersten PhotoBarr-Injektion kénnen Sie eine zweite
Laserlichtbehandlung erhalten. Sie erhalten ein Beruhigungsmittel und ein Lokalanésthetikum, um
eventuelle Beschwerden zu linden.

Wenn Sie die Laserlichtbehandlung vergessen haben?

Sowohl das Arzneimittel als auch das Laserlicht sind fiir das Funktionieren der Therapie notwendig.
Wenn Sie feststellen, dass Sie einen Termin zur Laserbehandlung versdaumt haben, informieren Sie
sofort lThren Arzt. Der Arzt wird entscheiden, wie die Therapie fortgesetzt werden soll.

Wie kann man Lichtempfindlichkeitsreaktionen vermeiden?
Photosensitivitatsreaktionen sind haufige Nebenwirkungen von PhotoBarr (treten bei mehr als 2 von 3
Anwendern auf). Sie bestehen hauptsachlich aus Sonnenbrand-ahnlichen Reaktionen, leichter R6tung
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der exponierten Haut, tiblicherweise im Gesicht und an den Handen. Fiir 90 Tage nach der PhotoBarr
Injektion miissen Vorsichtsmalinahmen getroffen werden, um die Haut und die Augen vor Licht zu
schitzen. Falls Sie Leberprobleme haben, kann sich dieser Zeitraum verlangern.

Da PhotoBarr durch die roten Anteile des Lichtes aktiviert wird, schiitzen Sonnenschutzcremes gegen
UV (Ultraviolett) Licht nicht gegen Lichtiiberempfindlichkeitsreaktionen.

Direktes Sonnenlicht:

Bevor lhnen PhotoBarr injiziert wird, mussen Sie sicherstellen, dass Sie Ihre Wohnung mit

ausreichend mit Jalousien und Vorhangen ausgestattet ist, um das helle Sonnenlicht zu ddmmen. Falls

Sie tagsuber ins Freie gehen (auch an bewdlkten Tagen und beim Reisen in einem Fahrzeug), sollten

Sie folgende VorsichtsmalRnahmen treffen:

- bedecken Sie soviel Haut wie mdglich, tragen Sie langarmige Hemden, Hosen, Socken, Schuhe,
Handschuhe und einen Hut mit breiter Krempe

- schitzen Sie Ihre Augen mit einer dunklen Sonnebrille

- denken Sie daran, diese “Schutzkleidung” und die Sonnebrille zu Ihrem Arzttern@\
mitzunehmen. Sobald Sie die Injektion erhalten haben, leiden Sie unter
Lichtiberempfindlichkeit. 6"9

Raumbeleuchtung: \(b

Die direkte Exposition gegenuber hellen Beleuchtungsquellen, einschli zahnarztlich verwendeter
Lampen, Operationslampen, oder nahe unschattierte Glihbirnen ode}r@rdhren.

Um den natiirlichen Abbauprozess des Arzneimittels in Ihrem Kb)l( u beschleunigen, ist es sinnvoll,
die Haut der normalen Raumbeleuchtung auszusetzen. Sie mufn ch nicht in abgedunkelten

R&aumen aufhalten. @

Photosensitivitat-Hauttest K QQ

Ca. 90 Tage nach der PhotoBarr Injektion solltesn\?e‘ e Lichtempfindlichkeit Ihrer Haut testen.

Gehen Sie dabei folgendermal3en vor:

Schneiden Sie eine Offnung mit einem Dur sser von 5 cm in eine Papiertiite und platzieren Sie die

Offnung auf Ihre Hand oder EIIenbogelﬁk Ihr Gesicht).

Setzen Sie eine kleine Hautflache 1Ni ten dem Sonnenlicht aus.

Achten Sie danach einen Tag‘l@ das Auftreten roter Flecken, Schwellungen oder Blasenbildung.

- Falls keines dieser@ e an der exponierten Flache auftritt, kénnen Sie langsam lhre
normalen Aktivitét erhalb des Hauses wieder aufnehmen. Allerdings sollten Sie sich in
der Mittagszeit r@ sehr der Sonne aussetzen.

- Falls eines d ptome auftritt, sollten Sie sich fiir weitere zwei Wochen vor hellem Licht
schitzen nn den Hauttest wiederholen.

Falls Sie in e ebiet mit starkerer Sonneneinstrahlung Urlaub machen, missen Sie den Hauttest

wiederholen, Besonders wenn einige Hautbereiche nach der PhotoBarr-Behandlung noch nicht dem
Sonnenlicht ausgesetzt waren.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann PhotoBarr Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
missen.

Alle Patienten, die PhotoBarr erhalten, werden empfindlich gegentber Licht und missen
Vorsichtsmalinahmen treffen, direktes Sonnenlicht und helle Innenraumbeleuchtung zu vermeiden
(siehe: Wie kann man Lichtempfindlichkeitsreaktionen vermeiden?).

Informieren Sie bitte Ihren Arzt sofort:
- wenn Sie eine Anderung Ihrer Sehkraft bemerken. Sie sollten dann Ihren Augenarzt aufsuchen
- wenn Sie nicht schlucken kdnnen oder wiederholtes Erbrechen auftritt.
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Die Haufigkeit mit der Nebenwirkungen auftreten, ist in verschiedene Kategorien unterteilt, die
folgendermaRen definiert sind:

Sehr haufig: in mehr als 1 von 10 Anwendern

Héufig: in 1 - 10 von 100 Anwendern

Gelegentlich: in 1-10 von 1.000 Anwendern

Selten: in 1 - 10 von 10.000 Anwendern

Sehr selten: in weniger als 1 von 10.000 Patienten

Nicht bekannt: Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar.

Sehr haufige Nebenwirkungen

- Fieber

- Lichtiberempfindlichkeitsreaktionen (siehe Abschnitt 3)

- Erbrechen, Ubelkeit

- Verengung der Speiserdhre, Schluckbeschwerden, die Schmerzen verursachen Q
- Verstopfung, Dehydrierung %6

S

Hé&ufige Nebenwirkungen \@

- Rickenschmerzen, Schmerzen in den Armen und Beinen, Schmerz® grund der Behandlung

- Kopfschmerzen, Nervositét, Kribbelgefihle, Schlafprobleme g

- Harter Bauch, Bauchschmerzen, Bluterbrechen

- Erkrankungen der Speiseréhre, wie Geschwdre, Engegefu%@Reizung

- Durchfalle, Teerstuhl, Halsschmerzen, Schluckauf, Aufsfole

- Flissigkeitsansammlung im Thorax, Thoraxschmer e@c neller Herzschlag, Atemnot,
Krampfe durch hohes Fieber, Schittelfrost

- Gewichtsverlust, Appetitverlust, Midigkeit, 0@1 ksverlust

- Hautgeschwiire, Ausschlag, Jucken, Nessel\ . Hautverfarbungen, Wunden, Narben,
Gewebsabnormalitaten, Pickel, kleine H sten, trockene und rissige Haut.

Gelegentlich auftretende Nebenwirkun
- Atemnot, verringerte Blutsauers
Flussigkeitsansammlungen i

erte, Erstickungsanfélle, Schwellungen der Atemwege,
Atemwegen, Atemnot bei korperlicher Aktivitat,

keuchende/pfeifende At usten mit Auswurf, Bluthusten, verstopfte Nase
- Lungenentziindung, Si ektionen
- Thoraxschmerzen.oq&rzanfalIe, Bluthochdruck oder niedriger Blutdruck, Engegefiihl auf
der Brust
- abnormale Bl e, Zunahme der Zahl der weil3en Blutkdrperchen, niedrige Kaliumspiegel
- Blutungen erluste, vermehrt blaue Flecken

I

- Gynd ’5([ bei Ménnern, Harnverhaltung, Temperaturintoleranz, kalte Schweif3ausbriiche,
nachtliclie Schweilanfélle

- Schwellungen, Schmerzen, Muskelschmerzen im Brustkorbbereich, Gelenksteife,
Fersenentziindung

- Krampfanfalle, Ruhelosigkeit, Schwindelgefiihle, Taubheitsgefuhle, Erréten, Schwéchegefinhl,
Unwohlsein.

- Gehorverlust, Klingeln in den Ohren, Schwellung der Augen, Augenschmerzen,

- Ausschlag, Rétung an der Injektionsstelle, Pilzinfektion der N&gel, Hautinfektionen, Blasen,
juckende Haut, Keloidnarben, Narbenschmerzen, Schorfbildung, Hautwarzen, abnormales
Haarwachstum

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit
- Lungeninfektionen
- verminderte Anzahl an roten Blutkérperchen

- Katarakt (Augenlinsentriibung)

46




- Verletzung des Darms, anormale Verbindung zwischen Luft- und Speiserdhre
- allergische Reaktion
- Blutgerinnsel in den BlutgefaRen, Verschluss von BlutgefaRen, Venenentziindung

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST PHOTOBARR AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

PhotoBarr nach Ablauf des auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach EXP angegebenen
Verfalldatums nicht mehr anwenden.

Nicht tber 25 °C lagern. @Q

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu sc

Nach Rekonstitution muss PhotoBarr sofort (innerhalb von 3 Stunden) ver und vor Licht
geschiitzt werden. Die chemische und physikalische Stabilitat der rekon ten Lgsung konnte bei
23 °C fir 3 Stunden nachgewiesen werden. Aus mikrobiologischer Si Ite das Produkt sofort
verwendet werden. Falls es nicht gleich verwendet wird, liegen di ahrungszeit und die

Lagerungsbedingungen in der Verantwortung des Anwenders.

Was PhotoBarr enthalt
- Der Wirkstoff ist Porfimer-Natrium
- Nach der Rekonstitution enthalt je

Die sonstigen Bestandteile sind

¥
6. WEITERE INFORMATIONEN - Q
(4

hstechflasche enthélt 15 mg Porfimer-Natrium.
I'Loésung 2,5 mg Porfimer-Natrium.
ure und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung).

Wie PhotoBarr aussieht und In \er Packung
PhotoBarr ist ein rotbraunes Rl r Herstellung einer Injektionslésung.
1 Durchstechflasche zum Ei brauch pro Packung.

>
mer:

Pharmazeutischer U
Pinnacle Biologics B( /a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP A m, Niederlande

Hersteller:
Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, Frankreich

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Falls weitere Informationen ber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

PhotoBarr 75 mg Pulver fir Injektionsldsung
Porfimer-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren
Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet Q

Was ist PhotoBarr und wofiir wird es angewendet? 6
Was mussen Sie vor der Anwendung von PhotoBarr beachten? 6
Wie ist PhotoBarr anzuwenden? \%
Welche Nebenwirkungen sind mdglich? @

Wie ist PhotoBarr aufzubewahren?

Weitere Informationen /\/05

ocukrwnE

1 WAS IST PHOTOBARR UND WOFUR WIRD @NGEWENDET?

PhotoBarr ist ein lichtaktiviertes Arzneimittel, welo@&@ einer photodynamischen Therapie (PDT) in
Kombination mit kaltem, rotem Laserlicht ver enﬁ& ird. Diese Behandlung wurde entwickelt, um
abnormale Zellen spezifisch anzugreifen un@stbren.

PhotoBarr wird zur Abtragung von hoch ’\' en Dysplasien (Zellen mit atypischen VVeranderungen,
die das Risiko flr die Entstehung V(\ erhohen) bei Patienten mit Barrett-Speiserohre

empfohlen.
X

2. WAS MUSSEN SI{@ DER ANWENDUNG VON PHOTOBARR BEACHTEN?

PhotoBarr darf nic ewendet werden,

— wenn Sie (ibe findlich (allergisch) gegen Porfimer-Natrium oder einen der sonstigen
Bestandtei é“ PhotoBarr (siehe Abschnitt 6 “Was PhotoBarr enth&lt*) sind

— wenn Sie%’ﬂorphyrie leiden

— wenn bei Ihnen eine Offnung (Fistel) zwischen Speiserohre und den Luftwegen besteht

— wenn Sie an Varizen der Speiser6hrenvenen oder einer Erosion von anderen groRen Blutgeféalien
leiden

— wenn Sie Ulzera in der Speiser6hre haben

— wenn Sie an schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen leiden

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von PhotoBarr ist erforderlich,
Informieren Sie lhren Arzt,

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen (siehe weiter unten)

- wenn Sie ein Leber- oder Nierenleiden haben

- wenn eine Familien-Anamnese von Grauem Star besteht

- wenn Sie alter als 75 Jahre sind

- wenn Sie an einer schweren Herz- oder Lungenerkrankung leiden oder litten.
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Bei Einnahme von PhotoBarr mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt. Einige Arzneimittel kénnen das Risiko fir eine Lichtempfindlichkeit erhéhen, dazu gehéren z.
B. Antibiotika und Antidiabetika.

Bei Anwendung von PhotoBarr zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Durch die Laserlichtanwendung werden Schluckbeschwerden (Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen)

verursacht. Deshalb sollten Sie eine paar Tage nur Flissignahrung zu sich nehmen (in einigen Féllen
bis zu 4 Wochen).

Falls das Essen oder Trinken flr Sie unmdglich wird, oder Sie stdndig erbrechen, kehren Sie bitte zur
medizinischen Abklarung in die Klinik zuriick.

Schwangerschaft und Stillzeit

PhotoBarr sollte wahrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden, wenn es vermieden
werden kann.

Gebarfahige Frauen sollten wahrend der Behandlung mit PhotoBarr und fiir bis zu 9@% danach
eine wirksame Verhiitung praktizieren. %%

Bevor Sie mit der Anwendung von PhotoBarr beginnen, mussen Sie abstilk{b
Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstightigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Fiir die PDT—Behandngg%L/eventuell eine Sedierung

notwendig. Infolgedessen gilt es, Vorsicht walten zu lassen. ;z ienten dirfen, falls sie fiir die

Behandlung sediert wurden, nach der Lichttherapie kein
bedienen.
3

3. WIE IST PHOTOBARR ANZUWE@N?

hrzeug fuhren oder Maschinen

Wie funktioniert die photodynamisch %&?apie (PDT)?

Ein PDT Zyklus besteht aus einer
Um die Zahl der positiven Rea
zwischen denen jeweils min

barr-Injektion und einer oder zwei Lichtanwendungen.
erhdhen, kénnen bis zu drei PDT-Zyklen verabreicht werden,
90 Tage liegen miissen.

PhotoBarr Injektion: Sj SHalten eine Injektion mit PhotoBarr (2 mg pro kg Kdrpergewicht) 40 bis
50 Stunden vor der \Qﬁchttherapie der betreffenden Flache mit rotem Laserlicht. Die rétlich-braune
Losung wird lan tiber 3 bis 5 Minuten intravends injiziert.

Laserlichtbeh ung: lhr Arzt wird das Licht des Rotlichtlasers (ein nicht brennender Laser) mit
einem Endoskop auf die betroffene Stelle leiten (ein Gerat, mit dem man in bestimmte Kdperbereiche
schauen kann). 96-120 Stunden nach der ersten PhotoBarr-Injektion kénnen Sie eine zweite
Laserlichtbehandlung erhalten. Sie erhalten ein Beruhigungsmittel und ein Lokalandsthetikum, um
eventuelle Beschwerden zu linden.

Wenn Sie die Anwendung von PhotoBarr vergessen haben?

Sowohl das Arzneimittel als auch das Laserlicht sind fiir das Funktionieren der Therapie notwendig.
Wenn Sie feststellen, dass Sie einen Termin zur Laserbehandlung versaumt haben, informieren Sie
sofort Ihren Arzt. Der Arzt wird entscheiden, wie die Therapie fortgesetzt werden soll.

Wie kann man Lichtempfindlichkeitsreaktionen vermeiden?

Photosensitivitatsreaktionen sind haufige Nebenwirkungen von PhotoBarr (treten bei mehr als 2 von 3
Anwendern auf). Sie bestehen hauptsachlich aus Sonnenbrand-ahnlichen Reaktionen, leichter Rétung
der exponierten Haut, tblicherweise im Gesicht und an den Handen. Fir 90 Tage nach der PhotoBarr
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Injektion miissen Vorsichtsmalinahmen getroffen werden, um die Haut und die Augen vor Licht zu
schitzen. Falls Sie Leberprobleme haben, kann sich dieser Zeitraum verlangern.

Da PhotoBarr durch die roten Anteile des Lichtes aktiviert wird, schiitzen Sonnenschutzcremes gegen
UV (Ultraviolett) Licht nicht gegen Lichtuberempfindlichkeitsreaktionen.

Direktes Sonnenlicht:

Bevor lhnen PhotoBarr injiziert wird, mussen Sie sicherstellen, dass Sie Ihre Wohnung mit

ausreichend mit Jalousien und Vorhangen ausgestattet ist, um das helle Sonnenlicht zu dammen. Falls

Sie tagsuber ins Freie gehen (auch an bewdlkten Tagen und beim Reisen in einem Fahrzeug), sollten

Sie folgende VorsichtsmalRnahmen treffen:

- bedecken Sie soviel Haut wie maglich, tragen Sie langarmige Hemden, Hosen, Socken, Schuhe,
Handschuhe und einen Hut mit breiter Krempe

- schitzen Sie Ihre Augen mit einer dunklen Sonnebrille

- denken Sie daran, diese “Schutzkleidung” und die Sonnebrille zu Ihrem Arzttermin
mitzunehmen. Sobald Sie die Injektion erhalten haben, leiden Sie unter
Lichttberempfindlichkeit.

6‘6

narztlich verwendeter

Raumbeleuchtung:
Die direkte Exposition gegentber hellen Beleuchtungsquellen, einschlief3lj
Lampen, Operationslampen, oder nahe unschattierte Gliihbirnen oder
Um den natiirlichen Abbauprozess des Arzneimittels in Ihrem Korpe
die Haut der normalen Raumbeleuchtung auszusetzen. Sie mUssep*tl/
Raumen aufhalten.

schleunigen, ist es sinnvoll,
nicht in abgedunkelten

Photosensitivitat-Hauttest %
Ca. 90 Tage nach der PhotoBarr Injektion sollten Si@ic tempfindlichkeit Ihrer Haut testen.
Gehen Sie dabei folgendermafen vor: \

Schneiden Sie eine Offnung mit einem Durc@er von 5 cm in eine Papiertiite und platzieren Sie die
Offnung auf Ihre Hand oder Ellenbogen (ni@ r Gesicht).

Setzen Sie eine kleine Hautflache 10 Mifiufen dem Sonnenlicht aus.
Achten Sie danach einen Tag lang as Auftreten roter Flecken, Schwellungen oder Blasenbildung.

- Falls keines dieser Sy n der exponierten Flache auftritt, kénnen Sie langsam lhre
normalen Aktivitaten aBethalb des Hauses wieder aufnehmen. Allerdings sollten Sie sich in
der Mittagszeit nieht(zw,sehr der Sonne aussetzen.

- Falls eines der S@ome auftritt, sollten Sie sich fur weitere zwei Wochen vor hellem Licht
schiitzen un den Hauttest wiederholen.

Falls Sie in eine iet mit starkerer Sonneneinstrahlung Urlaub machen, missen Sie den Hauttest

wiederholen, ders wenn einige Hautbereiche nach der PhotoBarr-Behandlung noch nicht dem

Sonnenlicht alisgesetzt waren.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann PhotoBarr Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
missen.

Alle Patienten, die PhotoBarr erhalten, werden empfindlich gegentber Licht und missen
Vorsichtsmafinahmen treffen, direktes Sonnenlicht und helle Innenraumbeleuchtung zu vermeiden
(siehe: Wie kann man Lichtempfindlichkeitsreaktionen vermeiden?).

Informieren Sie bitte Ihren Arzt sofort:

- wenn Sie eine Anderung Ihrer Sehkraft bemerken. Sie sollten dann Ihren Augenarzt aufsuchen
- wenn Sie nicht schlucken kénnen oder wiederholtes Erbrechen auftritt.
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Die Haufigkeit mit der Nebenwirkungen auftreten, ist in verschiedene Kategorien unterteilt, die
folgendermaRen definiert sind:

Sehr haufig: in mehr als 1 von 10 Anwendern

Haufig: in 1 - 10 von 100 Anwendern

Gelegentlich: in 1-10 von 1.000 Anwendern

Selten: in 1 - 10 von 10.000 Anwendern

Sehr selten: in weniger als 1 von 10.000 Patienten

Nicht bekannt: Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar.

Sehr haufige Nebenwirkungen

- Fieber

- Lichtiberempfindlichkeitsreaktionen (siehe Abschnitt 3)

- Erbrechen, Ubelkeit

- Verengung der Speiserdhre, Schluckbeschwerden, die Schmerzen verursachen

- Verstopfung, Dehydrierung @Q

Hé&ufige Nebenwirkungen %

- Riickenschmerzen, Schmerzen in den Armen und Beinen, Schmerze a@nd der Behandlung

- Kopfschmerzen, Nervositét, Kribbelgefihle, Schlafprobleme é\

- Harter Bauch, Bauchschmerzen, Bluterbrechen

- Erkrankungen der Speiserthre, wie Geschwiire, Engegefihl @zung

- Durchfalle, Teerstuhl, Halsschmerzen, Schluckauf, Aufsto@%

- Flussigkeitsansammlung im Thorax, Thoraxschmerzen,th ller Herzschlag, Atemnot,
Krampfe durch hohes Fieber, Schittelfrost @

- Gewichtsverlust, Appetitverlust, Mudigkeit, Ges %ksverlust

- Hautgeschwiire, Ausschlag, Jucken, Nesselsu l&a verfarbungen, Wunden, Narben,
Gewebsabnormalitaten, Pickel, kleine Haut)s@, trockene und rissige Haut.

Gelegentlich auftretende Nebenwirkunge

- Atemnot, verringerte Blutsauersto , Erstickungsanfélle, Schwellungen der Atemwege,
Flussigkeitsansammlungen in_de mwegen, Atemnot bei korperlicher Aktivitat,
keuchende/pfeifende Atmun@(usten mit Auswurf, Bluthusten, verstopfte Nase

- Lungenentziindung, Sirl ionen

- Thoraxschmerzen ode anfalle, Bluthochdruck oder niedriger Blutdruck, Engegefuhl auf
der Brust o

- abnormale Blut

unahme der Zahl der weiflen Blutkdrperchen, niedrige Kaliumspiegel

- Blutungen, B ste, vermehrt blaue Flecken

- Gynékom i Ménnern, Harnverhaltung, Temperaturintoleranz, kalte Schweilausbriiche,
nachtli weillanfélle

- Schwellgingen, Schmerzen, Muskelschmerzen im Brustkorbbereich, Gelenksteife,
Fersenentziindung

- Krampfanfélle, Ruhelosigkeit, Schwindelgefiihle, Taubheitsgefuhle, Erréten, Schwéchegefinhl,
Unwohlsein.

- Gehorverlust, Klingeln in den Ohren, Schwellung der Augen, Augenschmerzen,

- Ausschlag, Rétung an der Injektionsstelle, Pilzinfektion der N&gel, Hautinfektionen, Blasen,
juckende Haut, Keloidnarben, Narbenschmerzen, Schorfbildung, Hautwarzen, abnormales
Haarwachstum

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit

- Lungeninfektionen

- verminderte Anzahl an roten Blutkérperchen

- Katarakt (Augenlinsentriibung)

- Verletzung des Darms, anormale Verbindung zwischen Luft- und Speiserdhre
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- allergische Reaktion
- Blutgerinnsel in den BlutgefaRen, Verschluss von BlutgefaRen, Venenentziindung

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST PHOTOBARR AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

PhotoBarr nach Ablauf des auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach EXP angegebenen
Verfalldatums nicht mehr anwenden.

Nicht Gber 25 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schUtzerQ

Nach Rekonstitution muss PhotoBarr sofort (innerhalb von 3 Stunden) verwendet or Licht
geschutzt werden. Die chemische und physikalische Stabilitét der rekonstituie @_osung konnte bei
23 °C fir 3 Stunden nachgewiesen werden. Aus mikrobiologischer Sicht s s Produkt sofort
verwendet werden. Falls es nicht gleich verwendet wird, liegen die Auf @ungszeit und die
Lagerungsbedingungen in der Verantwortung des Anwenders.

6. WEITERE INFORMATIONEN K/\/
Was PhotoBarr enthalt @
Der Wirkstoff ist Porfimer-Natrium. 1 Durchstechflasc alt 75 mg Porfimer-Natrium. Nach der

Rekonstitution enthélt jeder ml Lésung 2,5 mg Por% atrium.
Die sonstigen Bestandteile sind Salzsdure und Nat ydroxid (zur pH-Einstellung).

Wie PhotoBarr aussieht und Inhalt der P
PhotoBarr ist ein rotbraunes Pulver zur
1 Durchstechflasche zum Einmalgeh(

g
lung einer Injektionsldsung.

Pharmazeutischer Unterneh @
Pinnacle Biologics B.V., p/a Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam,\l rlande

2

Hersteller:
Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, Frankreich

Diese Gebra%information wurde zuletzt genehmigt im

Falls weitere Informationen iber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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