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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PhotoBarr 15 mg polvo para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 15 mg de porfimero sddico. Una vez reconstituida, la solucién contiene 2,5 mg de
porfimero sédico por mililitro.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion inyectable.

Polvo de color rojo a marrdn rojizo, liofilizado o en forma de torta. QQ

4.  DATOS CLINICOS / Q
O
4.1 Indicaciones terapéuticas C)

La terapia fotodinamica (TFD) con PhotoBarr esté indicada q}ﬁ ablacion de la displasia
de alto grado (DAG) en pacientes con eséfago de Barre@

4.2 Posologia y forma de administracion 0
La terapia fotodindmica so6lo debe llevarse a €abo por un médico con experiencia en procedimientos

endoscopicos con laser o bien bajo su su e@s on. El medicamento debe administrarse Gnicamente
cuando exista material disponible y personal experimentado para la evaluacion y el tratamiento de la

anafilaxia. \9
Posologia Q
La dosis recomendada de P. arr es 2 mg/kg de peso corporal.
Solucidn reconstitui%)@» hotoBarr (ml)
‘\ = peso del paciente (kg) x 2 ma/kg = 0,8 x peso del paciente
@6 2,5 mg/ml

Tras la r@h’tucién, la solucion de PhotoBarr adquiere un color rojo oscuro a marron rojizo opacos.
La solucion sélo debe usarse si esté libre de particulas y no presenta sefiales visibles de deterioro.

La terapia fotodinamica con PhotoBarr es un proceso de dos etapas en el cual se tienen que administrar
tanto el medicamento como la radiacion. Un ciclo de terapia fotodindmica consiste en una inyeccién
maés dos aplicaciones de luz.

En el caso de que la DAG persista, podran realizarse otros ciclos de tratamiento (hasta tres ciclos
como méximo, separados por lo menos por periodos de 90 dias), a fin de aumentar la tasa de respuesta.
Esto debe tenerse en cuenta frente al aumento del riesgo de producir estenosis esofagica (ver secciones
48y5.1).



La progresion al cancer se ha relacionado con el nimero de ciclos de TFD administrados. Los
pacientes que recibieron un ciclo de TFD tuvieron un riesgo mas elevado de progresion al cancer que
los pacientes que recibieron dos o tres ciclos de TFD (50% frente al 39% y al 11%, respectivamente)

Método de administracion

Antes de administrar el producto, consulte las instrucciones de reconstitucion en la seccion 6.6.

Los médicos tienen que estar familiarizados con el uso de la TFD. La primera fase de TFD
corresponde a la inyeccidn intravenosa lenta de PhotoBarr. La segunda fase de la terapia corresponde a
la iluminacién con luz laser tras la inyeccién de PhotoBarr durante 40-50 horas. Se puede someter a
los pacientes a una segunda exposicion a luz laser 96-120 horas después de la administracion.

PhotoBarr debe administrarse en forma de una sola inyeccién intravenosa que se realizara lentamente
entre 3 y 5 minutos. Si accidentalmente se inyecta el producto fuera de la vena, el tejido paravenoso
puede dafiarse. Por tal razdn, la inyeccion se realizara con sumo cuidado para prevenir una
extravasacién en el lugar de inyeccion. Si se produce una extravasacion, el area afectada se’glebera
proteger contra la luz durante un minimo de 90 dias. No se conoce si la inyeccién de otmncia en
el lugar de extravasacion supone una ventaja. \®,

iacién mediante
entrado. La
del es6fago que se

Aproximadamente, 40-50 horas tras haber administrado PhotoBarr, se aplicara
un difusor de fibra dptica que se pasaré a través del canal central de un bald
combinacion de difusor de fibra éptica / baldn elegida dependera de la I@t

vaya a tratar (Tabla 1). !
O

,00

Longitud de la mucosa | Tamafio del difusor @ amafio de la luz del

Tabla 1. Combinacion®de difusor de fibra dptica / balén

de Barrett tratada (cm) | fibra dptica (cm) N\ | balén (cm)
6-7 9 o 7
4-5 7 A\} 5
1-3 3

& A ser posible, el segmento de EB haya seleccionado para el tratamiento debera
incluir margenes de tejido norm émos pocos milimetros de longitud en los
extremos proximal y distal.

xO

yuda de la dosis total de radiacidn suministrada. El objetivo es

e DAG y la longitud total del EB. La dosis de radiacion administrada
correspondera a 130 Juli (J/cm) de longitud del difusor utilizando un balén de centrado. Sobre la
base de los estudios icos realizados, la intensidad de luz aceptable para la combinacion de balon
/ difusor oscila e rel 175y 270 mW/cm de difusor.

Dosis de luz
La fotoactivacion se controla
exponer y tratar todas las §

Para calcul @osis de luz, se utilizara la siguiente ecuacion especifica de dosimetria de radiacion
valida p s los difusores de fibra dptica:

Dosis de luz (J/cm) = Rendimiento de potencia del difusor (W) x tiempo de tratamiento (S)
Longitud del difusor (cm)

La Tabla 2 contiene los ajustes que se utilizarian para emitir la dosis en el periodo de tiempo mas
corto posible (intensidad de la radiacién de 270 mW/cm). También se incluye una variante (intensidad
de la radiacién de 200 mW/cm) para el caso de tener que adaptar los laseres, cuya capacidad total no
exceda 2,5 W.

Tabla 2. Rendimiento de potencia de la fibra Optica y tiempos de tratamiento necesarios para la
emision de 130 J/cm de longitud del difusor con ayuda del bal6n de centrado



Longitud de | Longitud Intensidad de | Rendimiento de | Tiempode | Tiempo de
la luz del del difusor | la radiacién potencia tratamiento | tratamiento
balén (cm) (cm) (mW/cm) necesario del (s) (min:s)
difusor?® (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

#Medido sumergiendo el difusor en la cubeta en el vatimetro y aumentando lentamente la
potencia del laser. Nota: El laser no tiene que proveer mas de 1,5 veces el rendimiento de
potencia necesario del difusor. Si se precisa un valor superior al indicado, debera controlarse el
sistema.

Los difusores de fibra 6ptica cortos (< 2,5 cm) se utilizan para pretratar nédulos con 50 J/cfghde
longitud del difusor antes del tratamiento regular de balon en la primera sesion de luz Iara el
retratamiento de areas "omitidas" tras la primera sesion de irradiacion. Para este tr 0, el difusor
de fibra Optica se utiliza sin balon aplicadndose una intensidad de radiacion de 40(@;1. En la Tabla
3 se muestran los rendimientos de potencia de la fibra Optica y los tiempos de Q& iento adecuados

con una intensidad de radiacion de 400 m\W/cm. @,

Tabla 3. Difusores de fibra dptica cortos que se utilizan sin balén Qe@}do para emitir 50 J/cm de
la longitud del difusor a una intensidad de radiacion de 400 mW/ac)\

N
Longitud del | Rendimiento de Tiempg g¢ O | Tiempo de
difusor (cm) potencia necesario del tratan@ (s) | tratamiento

difusor® (W) a) (min:s)

1,0 04 B 2:05
15 0,6 P 2:05
2,0 0,8 ) U. 25 2:05
2,5 1,0 125 2:05

# Medido sumergiendo el difusor M cubeta en el vatimetro y aumentando
lentamente la potencia del laser. Ktﬁ El laser no tiene que proveer mas de 1,5
veces el rendimiento de pot @necesarlo del difusor. Si se precisa un valor
superior al indicado, debeé&htrolarse el sistema.

Primera aplicacion de Iu@e

En la primera sesion d acion se tratan como maximo 7 cm de mucosa de Barrett utilizando para
ello un balén de cgn de tamarfio adecuado y un difusor de fibra dptica (Tabla 1). A ser posible, el
eleccionado para el tratamiento deberd incluir el &rea completa de DAG. A ser
de EB que se haya seleccionado para el tratamiento deberd incluir margenes de
tejido norm nos pocos milimetros de longitud en los extremos proximal y distal. Los nddulos se
pretratar na dosis de radiacion de 50 J/cm de longitud del difusor con un difusor de fibra Optica
corto (< 2,5 cm) acoplado directamente a los nodulos, Ilevandose luego a cabo la aplicacién estandar
de baldn segun lo descrito arriba.

Repeticion de la aplicacion de luz laser

Existe la posibilidad de efectuar una segunda aplicacién de luz laser a un segmento tratado
previamente que muestre un area "omitida" (es decir, un area en la que la respuesta de la mucosa es
insuficiente). Para ello, se utilizara un difusor de fibra Optica corto (< 2,5 cm) a una dosis de radiacion
laser de 50 J/cm de longitud del difusor (ver Tabla 3). El régimen de tratamiento se resume en la Tabla
4. En los pacientes con EB > 7 cm el resto de epitelio de Barrett no tratado debera tratarse con un
segundo ciclo de TFD tras un periodo minimo de 90 dias.



Tabla 4. Displasia de alto grado en es6fago de Barrett de <7 cm

Procedimiento Dia de Dispositivos emisores Objetivo del
examen de luz tratamiento

Inyeccion de Dial NP Absorcion del

PhotoBarr fotosensibilizante

Aplicacion de luz Dia 3 Balonde 3,56 7cm Fotoactivacion

laser (130 J/cm)

Aplicacion de luz | Dia 5 Difusor de fibra dptica Tratamiento

laser corto (< 2,5cm) (50 exclusivo de las

Jicm) areas "omitidas"

®Los nddulos discretos obtendran una aplicacion inicial de luz laser de 50 J/cm (con un difusor
corto) antes de comenzar con la aplicacion de luz laser con balon.

tras el
tratamiento inicial; se podran efectuar como maximo tres ciclos de TFD (cada inyeccion(enihtervalos
de 90 dias como minimo) en segmentos tratados previamente que sigan presentande,
nuevo segmento si el segmento de Barrett inicial tenia >7 cm de longitud. Tanto (I:ixmento residual
como el adicional podrén tratarse en la(s) misma(s) sesiones de radiacion Iéser(&)ngitud total de
los segmentos tratados con la combinacion balon / difusor no es superior a 7G> Si se trata de un
segmento esofagico tratado previamente que no se ha curado lo suficientesy/oa evaluacion histoldgica
de la biopsia no es clara, el siguiente ciclo de TFD deberia posponers meses mas.

Es indispensable trabajar con gran exactitud, con objeto de gara&) a dosificacion de PhotoBarr y/o
la dosis de radiacion correctas, puesto que una dosis erronea janto/del medicamento como de la
radiacion puede conducir a un tratamiento menos eficaz o.&consecuencias negativas para el
paciente. La terapia fotodinamica con PhotoBarr debe s icada por médicos con experiencia en el
uso endoscdpico de TFD y Unicamente en centros qu ongan del equipamiento adecuado para
llevar a cabo este procedimiento. @

Poblaciones especiales OQ

Poblacion pediatrica
PhotoBarr no esta recomendado para squl) en pacientes menores de 18 afios debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia. \9

Pacientes de edad avanzada afios de edad)
No es necesario modificar is en funcion de la edad del paciente.

Insuficiencia renal (b

No se ha estudiado ecto de la insuficiencia renal sobre la exposicidn al porfimero sodico (ver
seccion 4.3).

Alteraci@épéticas

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la exposicion al porfimero sodico(ver
seccion 4.3y 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo y otras profirinas o a alguno de los excipientes.

Porfiria.

Insuficiencia renal y/o hepética graves.

Varices esofagicas o gastricas o pacientes con Ulceras esofagicas de >1 cm de diametro.



Fistula traqueo-esofagica o bronquio-esofagica.

Sospecha de erosidon de los principales vasos sanguineos, debido al riesgo de hemorragias masivas
potencialmente mortales.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La eficacia y especialmente la seguridad de TFD con PhotoBarr no han sido determinadas hasta ahora
en pacientes en los cuales la esofagectomia esté contraindicada o no proceda su ejecucion. La terapia
fotodindmica con PhotoBarr se ha estudiado exclusivamente en pacientes que no presentaban
afecciones médicas graves, tales como insuficiencia cardiaca congestiva o una afeccidn pulmonar seria
0 en estado avanzado, que pudieran influir en la eleccién de pacientes para procedimientos
quirdrgicos.

ablativa de la mucosa. No se ha evaluado hasta ahora la seguridad y eficacia en los paci en los
que otra terapia ablativa de la mucosa no di6 resultado. \®,

N

Pacientes de edad avanzada
En los pacientes de mas de 75 afios el riesgo de que se produzcan acontecimientes adversos

relacionados con las vias respiratorias, como p. €j. efusion pleural o disr@e uperior.

En ensayos clinicos, TFD con PhotoBarr sélo se ha testado en pacientes que desconocia@apia

!
Transtornos pulmonares o cardiacos O
En los pacientes con enfermedades pulmonares o cardiacas o ¢ Gp edentes de dichas enfermedades
habra que adoptar medidas de precaucion. En estos pauent @sgo de que se produzcan
acontecimientos adversos relacionados con los pulmon azon, tales como trastornos del ritmo
cardiaco, angina de pecho, disnea, tos, derrame pleural, @gms atelectasis y acontecimientos como
la deshidratacion (ver también seccién 4.8) es superi

Fotosensibilidad

Todos los pacientes tratados con PhotoBarr fotosenS|bIes, por lo que se deberan adoptar medidas
de precaucidn para evitar la exposicion de@) I'y los ojos a la luz solar directa 0 a la luz eléctrica
fuerte (de lamparas para examen médic uidas las lamparas dentales, [amparas de salas de
operacion, bombillas de alumbrado ginypantalla en gran proximidad, lamparas de neon, etc.) durante al
menos 90 dias tras efectuarse el ento, dado que algunos pacientes pueden permanecer
fotosensibles hasta 90 dias o urante este plazo de tiempo, los pacientes tienen que usar gafas de
sol con una transmitancia de luz blanca < 4% en el exterior. La fotosensibilidad se debe a las
sustancias fotoactivas re es que estaran presentes en todas las partes de la piel. No obstante, es
beneficioso exponer ﬁ)a a la luz ambiental en espacios cerrados, ya que los restos de medicamento
seran inactivado mente mediante una reaccion de fotoblanqueado. Por tal razon, los pacientes
no deben perma en recintos oscurecidos durante este periodo de tiempo, debiendo ser animados a
exponer su §i® a luz ambiental en espacios interiores. El nivel de fotosensibilidad variara en las

diferent s del cuerpo dependiendo del grado de exposicidn previa a la luz. Antes de exponer
cualquier zona de la piel a la luz directa del sol o luz eléctrica fuerte, el paciente deberé hacer una
prueba para comprobar si presenta un grado residual de fotosensibilidad. Para ello, se expondra una
pequefia zona de piel a la luz solar durante 10 minutos. El tejido alrededor de los 0jos suele ser mas
sensible, por lo que no se recomienda usar la cara para la prueba. Si en el plazo de 24 horas no se
produce ninguna reaccion de fotosensibilidad (eritema, edema, ampollas), el paciente podra retomar
gradualmente las actividades normales al aire libre, si bien deberé seguir adoptando al principio
medidas de precaucion aumentando progresivamente el tiempo de exposicidn. Si al realizar esta
prueba en un area restringida de piel se produce algun tipo de reaccion de fotosensibilidad, el paciente
tendrd que seguir tomando precauciones durante otras 2 semanas antes de volver a efectuar una nueva
prueba. Si los pacientes viajan a una zona geografica donde la radiacion solar sea mas intensa, deberan
volver a comprobar su nivel de fotosensibilidad. Los filtros solares convencionales contra rayos UV
(ultravioletas) no sirven para proteger contra reacciones de fotosensibilidad porque la fotoactivacion es
causada por la luz visible.



Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos farmacocinéticos ni de seguridad en pacientes con insuficiencia hepatica.
SegUn los datos disponibles sobre sustancias fotoactivas que se eliminan principalmente por via
hepatobiliar, la gravedad de las reacciones fototoxicas asi como la duracion del periodo de
fotosensibilidad puede aumentar en pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica. PhotoBarr
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada deben ser claramente informados de que el
periodo durante el cual es necesario adoptar las medidas de precaucion abajo indicadas puede ser
superior a 90 dias.

Sensibilidad ocular
Se recomendara a los pacientes consultar a su oftalmélogo si observan cualquier alteracion de la vista
tras haber sido sometidos a un tratamiento de TFD con PhotoBarr.

Hipersensibilidad
Es necesario notificar las reacciones de hipersensibilidad aguda incluyendo la anafilaxi
una reaccion alérgica, deben tomarse las medidas apropiadas (estandar de cuidado
el tratamiento de terapia fotodinamica (TFD). El medicamento debe administrars
haya disponible material y personal experimentado en la evaluacion y el tratami

amente cuando
de la anafilaxia.

Dolor torécico no cardiaco %
Como consecuencia del tratamiento TFD, los pacientes pueden verse dos de dolor pectoral
debido a inflamaciones en el lugar del tratamiento. Este dolor pued uficientemente fuerte como

para estar indicada la prescripcidn de analgésicos opiaceos dura% corto periodo de tiempo.
Estenosis esofagica ’\
El uso profilactico de corticoesteroides para reducir la f; cién de estenosis debe evitarse durante la
TFD, ya que se ha comprobado que no reduce sino g de incluso favorecer la formacion de

estenosis. 2

Nutricidn en pacientes

La TFD con PhotoBarr causa regularment agia, odinofagia, ndusas y vomitos. Por tal motivo,
debe recomendarse a los pacientes la in@lon de alimentos liquidos durante los primeros dias (y hasta
durante 4 semanas) tras la aplicacio la luz lser. Si la ingesta de alimentos y/o bebidas resulta

imposible o si se producen vomi etidamente, se debe recomendar a los pacientes que regresen al
centro hospitalario para efect evaluacion y administrarles liquido por via intravenosa si fuera

necesario. @

Usar antes o despué radioterapia
Sise procede a | ntes o después de la radioterapia, debera haber un lapso de tiempo
suficientemente e entre ambos tratamientos, con objeto de asegurar que la reaccion inflamatoria

producid@rimer tratamiento ha desaparecido antes de comenzar el segundo tratamiento.

Tromboembolismo
Puede existir un aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos especialmente en pacientes con
inmovilizacion prolongada, después de una cirugia mayor y otros factores de riesgo tromboembdlicos.

Procedimiento de seguimiento

Hasta el momento no existen datos sobre el efecto a largo plazo de PhotoBarr (tras mas de dos afios).
Ademas, los médicos deben ser conscientes de que puede producirse un sobrecrecimiento escamoso y
del riesgo de no detectar un cancer.

Por esta razon es aconsejable seguir llevando a cabo controles adecuados y rigurosos, aunque
endoscOpicamente se observe una restitucion parcial o completa de la mucosa escamosa normal.



En los ensayos clinicos con PhotoBarr, las revisiones se efectuaron cada tres meses o bien cada seis
meses si cuatro resultados consecutivos de biopsias confirmaban la desaparicidn de la displasia de alto
grado (ver seccion 5.1).

Habran de observarse las directrices existentes sobre el tratamiento y la vigilancia.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios formales de farmacocinética acerca de las interacciones de
PhotoBarr con otros medicamentos.

Un estudio en el que se investigaban interacciones farmacodinamicas ha puesto de manifiesto que
puede disminuirse la seguridad del tratamiento cuando se administran corticoesteroides antes o de
forma concomitante con la TFD con objeto de reducir la formacidn de estenosis .

Es posible que el uso concomitante de otros agentes fotosensibilizantes (p. ej. tetracicli (b
sulfonamidas, fenotiacinas, agentes hipoglucémicos del tipo sulfonilurea, diurétiCO\ 0 tiazida,
griseofulvina y fluoroquinolonas) incremente la reaccion de fotosensibilidad.

La TFD con PhotoBarr causa dafios intracelulares directos al poner en marc@ciones en cadena de
radicales que dafian las membranas intracelulares y las mitocondrias. Los.dafes tisulares también se
deben a la isquemia resultante de la vasoconstriccion, la activacion de quetas, la aglomeracion y
la coagulacion. Las investigaciones con animales y con cultivos de ‘eéhulés sugieren que existen
muchas sustancias activas que influyen en el resultado de la TF ahdose algunos ejemplos mas
adelante. No existen datos humanos disponibles que apoyen an estas posibilidades.

Se espera que los compuestos que extinguen las especie@\ivas de oxigeno o atrapan radicales, tales
como el dimetilsulféxido, beta-caroteno, etanol, for manitol reduzcan la actividad de la TFD.
Los datos preclinicos también sugieren que la isquemig tisular, el alopurinol, los bloqueantes de los
canales de calcio y algunos inhibidores de la sintégig'de prostaglandinas pueden interferir en la TFD
con PhotoBarr. Los medicamentos que reduo@{a coagulacién, la vasoconstriccion o la aglomeracion
de las plaquetas, como p. €j. los inhibidor@ los tromboxanos A,, pueden reducir la eficacia de la

TFD. O

4.6 Fertilidad, embarazoy | ia

Embarazo @

No existen datos clinico re embarazos de riesgo en el caso de porfimero sodico. Los estudios en
animales son insufici ara determinar las reaciones en el embarazo, el dearrollo embrional / fetal,
el parto y el desa osnhatal (ver seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
PhotoBarr no de ilizarse durante el embarazo a no ser que exista una necesidad evidente. Las
mujeres en§ ad fertil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes, durante y como minimo

hasta 90 4. spués del tratamiento.

Lactancia
Se desconoce si porfimero sédico es excretado en la leche materna. En las ratas, el porfimero sodico se
excretd en la leche. Deberd interrumpirse el periodo de lactancia antes de comenzar el tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y usar
méquinas. Como en TFD puede ser necesario administrar sedantes, se adoptaran las medidas
correspondientes de precaucion. Cuando hayan recibido sedacidn para el procedimiento, los pacientes
no deber&n conducir ni usar maquinas tras el tratamiento con luz laser.



4.8 Reacciones adversas
a. Resumen del perfil de seguridad

Todos los pacientes tratados con PhotoBarr seran fotosensibles, por lo que se deberan adoptar medidas
de precaucidn para evitar la exposicion a la luz solar o a la luz eléctrica fuerte (ver seccion 4.4). En un
estudio farmacocinético con marca descubierta, los 24 sujetos sanos sufrieron reacciones de
fotosensibilidad, que se manifestaron en forma caracteristica de erupciones eritematosas y edemas de
intensidad ligera a moderada. Las reacciones de fotosensibilidad se produjeron principalmente en la
cara, las manos y la region del cuello, es decir, en las zonas de la piel mas propensas a exponerse
accidentalmente a la luz del sol. Se han descrito manifestaciones cutaneas menos frecuentes en zonas
donde se habian producido reacciones de fotosensibilidad, tales como crecimiento mas rapido del
cabello, decoloracién cutanea, nédulos cutaneos, arrugas y fragilidad cutanea. Estas manifestaciones
pueden ser atribuibles a un estado de pseudoporfiria (porfiria cutanea temporal inducida por
medicamentos). La frecuencia y naturaleza de las reacciones de fotosensibilidad que se gb
este estudio se diferencian de la incidencia documentada que se observo en estudios clint
pacientes con cancer (aprox. 20%) o la incidencia descrita espontaneamente en el
PhotoBarr (< 20%). Es posible que la exposicién prolongada a la luz en la unidad de\Si¥estigacion
clinica o la exposicidn accidental a la luz solar tras haber sido dados de alta;eﬁg onsables de la

aron en

gran frecuencia de las reacciones de fotosensibilidad. El estilo de vida mas aetive de los sujetos sanos
y relativamente mas jovenes comparado con los pacientes de cancer puede haber sido un factor que
contribuyera a estas reacciones de fotosensibilidad. . b$

En el ensayo clinico controlado de EB con DAG, se compar la @ on PhotoBarr en conexion con
el tratamiento con omeprazol (TFD + OM) con un grupo trat 0 con omeprazol (sélo OM). En el
grupo TFD + OM se trataron 133 pacientes. Las reaccionesadyérsas descritas mas frecuentemente
fueron reacciones de fotosensibilidad (69%), estenosis ica (40%), vomitos (32%), dolor pectoral
de origen no cardiaco (20%), pirexia (20%), disfagia , estrefiimiento (13%), deshidratacion
(12%) y nauseas (11%). La mayoria de las reacci versas descritas eran de intensidad leve a

moderada.
\

acionan, a continuacion, en la Tabla 5 clasificandose por
e definen como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
>1/1.000, <1/100).; frecuencia no conocida (no se pueden estimar a

b. Resumen tabular de reacciones advers

Las reacciones adversas descritas s
organos y frecuencia. Las frecu
(>1/100 a <1/10); poco frecu
partir de los datos disponib

Las reacciones adverc;@ presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.
*

Tabla 5. Resu eé} las reacciones adversas con porfimero de sodio
%)

Infeccioies-a infestaciones
Poco frecuéntes: Bronquitis, infeccion micotica de las ufias, sinusitis, infeccion cutanea.
Frecuencia no conocida: Neumonia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Poco frecuentes: Carcinoma de las células basales, lentigo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Leucocitosis.
Frecuencia no conocida: Anemia

Trastornos del sistema inmunitario
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Deshidratacion™*.
Frecuentes: Apetito reducido, desequilibrio electrolitico.
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Poco frecuentes: Hipocalemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Ansiedad, insomnio.

Poco frecuentes: Agitacion.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza, parestesia, disgeusia.
Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, temblor.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Irritacion ocular, edema ocular.
Frecuencia no conocida: Cataratas

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: Sordera, tinitus, tinitus agravado.
Trastornos cardiacos
Frecuentes: Taquicardia, dolor pectoral. q
Poco frecuentes: Angina de pecho, fibrilacion auricular, aleteo aurlculars@e as pectorales.
Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipertensidn, hemorragia, sofocos, hipotension, hi t sion ortostatica.
Frecuencia no conocida: Embolia, trombosis venosa profunda, flebitis
N

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos -\ *
Frecuentes: Efusion pleural, faringitis, atelecta5|a
Poco frecuentes: Asfixia, disnea por esfuerzo, hemop |p0X|a congestion nasal,

, depresion respiratoria, congestion

neumonia por inhalacion, tos pr gtﬁ

del tracto respiratorio, resplracm |Iante.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estenosis esofagica adq@a*, vomitos*, disfagia, estrefiimiento, nuseas™.

Frecuentes: Hipo, odinofagia, diaw ispepsia, Ulcera esofagica, dolor abdominal
superior*, dolor nal, hematemesis, dolor esofagico, eructacion,
melena (hemat, cia), trastorno esofagico, regurgitacion del contenido
gastrico, rigi dominal, espasmos esofagicos, esofagitis.

Poco frecuentes: Heces liguidas; esofagitis ulcerosa, molestias abdominales, distension
abdom@dolor abdominal inferior, estenosis pilérica adquirida, labios

colitis, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal, halitosis,

agrlﬁd
agia esofagica, perforacion esofagica.
Frecuencia no conocida: (@k ula tragueoesofagica, necrosis gastrointestinal

Trastornos de la piel y@epejido subcutaneo

Muy frecuentes: \ Reaccidn de fotosensibilidad.

Frecuentes: 6 Prurito, erupcién cutanea, fragilidad cutanea, decoloracién de la piel, Glcera
§ cutanea, dermatitis exfoliativa, piel seca, milia, erupcion maculo-papular,

erupcion papular, cicatrices, hiperpigmentacion de la piel, lesion cuténea,
nddulos cutaneos, urticaria.

Poco frecuentes: Sudor frio, dermatitis, crecimiento anormal del cabello, mayor tendencia a
moratones cicatrices queloides, sudor nocturno, erupcion fotosensible,
erupcién macular, erupcién con descamacion, costras, dolor causado por
costras, vitiligo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, dolor en las extremidades.

Poco frecuentes: Contraccion de las articulaciones, movilidad reducida de las articulaciones,
dolor pectoral musculoesquelético, fascitis plantar.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Retencidn urinaria.
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Ginecomastia.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Poco frecuentes: Nevus pigmentado.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Pirexia.

Frecuentes: Escalofrios, fatiga.

Poco frecuentes: Sensacion de quemazon, eritema en el lugar de inyeccidn, letargia, malestar,
edema periférico, dolor, edema foveal, intolerancia a la temperatura,
debilidad.

Investigaciones

Frecuentes: Pérdida de peso, aumento de temperatura corporal.

Poco frecuentes: Descenso del nivel de albdmina sérica, aumento del cloruro sérico, aumento

de la urea sérica, hematocrito disminuido, hemoglobina red '@aturacién
de oxigeno reducida, nivel total de proteinas reducido. {;8

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéutw
Frecuentes: Dolor postratamiento, abrasion Q\)

Poco frecuentes: Ampollas, hemorragia postratamiento.

* consulte la seccidn c. (\
!
oo - - O
c. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas CJ\

De los acontecimientos adversos graves (AAG) en el grupg 'Bl%bn PhotoBarr + OM, 44 (23,1%) se
consideraron asociados al tratamiento. Las reacciones avaq raves (RAG) asociados al tratamiento
mas frecuentes fueron la deshidratacion (4%) que sufri pacientes. La mayoria de las RAG
fueron trastornos gastrointestinales (8% - 11 pacient ; en particular, nauseas (3% - 4 pacientes),
vomitos (3% - 4 pacientes) y dolor abdominal su 2% - 2 pacientes).

—~

La mayoria de las estenosis esofagicas asoci al tratamiento (incluidos el estrechamiento esofagico
y las estenosis esofagicas) descritas en E@o TFD con PhotoBarr + OM fueron de intensidad leve a
moderada (92%). Todos los incidentes tenosis se consideraron asociados al tratamiento, de los
cuales el 1% se califico de "serio",\'o

iento se observd una tasa de incidencia del 12% de estenosis
ascendid a un 32% al llevarse a cabo un segundo ciclo de
tratamiento, especialm las reas donde el segundo tratamiento se solapa con el primero, y
ascendié un 10% en %cientes gue se sometieron a un tercer ciclo de tratamiento. La mayoria de
estas estenosis fuel e intensidad leve a moderada y pudieron eliminarse con ayuda de

1-2 dilatacion ocho por ciento fueron estenosis graves, en las que se precisaron multiples
dilatacione§@10). La formacion de estenosis esofagicas no puede reducirse o eliminarse con

Durante el primer ciclo del tr
esofagicas. La tasa de inci

ayudad ides.
4.9 Sobredosis

PhotoBarr

No existe ninguna informacion sobre sobredosis con PhotoBarr. En lugar de administrarse la dosis
recomendada de 2mg/kg en dosis Unica se administr6 en dos veces con intervalo de dos dias (10
pacientes) y tres veces en el plazo de dos semanas (1 paciente), y no se notificd ninguna reaccion
adversa notable. No existen datos sobre los efectos de una sobredosis sobre la duracion de la
fotosensibilidad. No se aconseja llevar a cabo el tratamiento con luz laser si se administrd una
sobredosis de PhotoBarr. En el caso de una sobredosis, los pacientes tendran que proteger sus 0jos y
piel de la luz directa del sol o de luz eléctrica fuerte durante 90 dias. Ademas, los pacientes deberan
realizar una prueba para comprobar su fotosensibilidad residual (ver seccion 4.4.). El porfimero sodico
no es dializable.

11




Luz laser

A un par de pacientes con tumores endobronquiales superficiales se les administraron dosis de
radiacion dos a tres veces superiores a la dosis recomendada. Uno de estos pacientes padecié una
disnea con peligro de muerte, mientras que el otro no presentd ninguna complicacion notable. Se parte
de que como consecuencia de una sobredosis de radiacion se incrementarian los sintomas y se dafiaria
el tejido normal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Sensibilizadores utilizados en terapia fotodinémica/terapia con radiacic’)n,
codigo ATC: L01X D01

Mecanismo de accién

El porfimero sédico es una mezcla de unidades de profirina que se unen entre si fo o cadenas de
entre dos y ocho unidades. La accién citotdxica del porfimero sédico depende uz y el oxigeno.
La terapia fotodindmica con PhotoBarr es un proceso de 2 etapas. En la pri tapa, se inyecta

PhotoBarr por via intravenosa. La depuracion del medicamento en diver
transcurso de 40-72 horas, pero los tumores, la piel y los érganos del si
(incluidos el higado y el bazo) retienen el porfimero sodico durante”
la segunda etapa se procede a la iluminacion de un area determi
onda de 630 nm. Se estima que la selectividad de los tumores
tratamiento se debe en parte a la retencién selectiva del pog
emision selectiva de la luz. Los dafios celulares que pro la TFD con PhotoBarr son consecuencia
de la propagacion de reacciones de radicales libres. a que las reacciones de radicales se inician
después de que el porfimero sodico ha absorbido produciendo una porfirina en estado excitado.
Al transferirse el espin del porfimero sédico al oi&wo molecular puede generarse un oxigeno
singlete. En las subsiguientes reacciones de rddicales se puede formar radicales de superdxido e
hidroxido. La muerte de las células tumorales Se debe a la necrosis isquémica que se produce tras la
oclusion vascular que en parte se debe s@yramente a la liberacién de tromboxanos A,. El tratamiento
con laser induce un efecto fotoquimice,y no uno térmico. La reaccion necrdtica y la respuesta

dos se produce en el
retl'culoendotelial
azo mas largo de tiempo. En
n luz laser con una longitud de
tejido displasico durante el
0 sodico, pero fundamentalmente a la

inflamatoria concomitante evolu urante varios dias.
Eficacia clinica @
En un ensayo clinico co 0, un grupo de pacientes sometido a TFD con PhotoBarr + OM

(omeprazol) (n=183) par6 con un grupo de pacientes que solo recibian OM (n=70). El criterio
de seleccion de 'Gﬁs para este estudio fue que existiera una DAG demostrada por biopsia en el
esofago de Barr ). Se excluian del estudio pacientes con cancer esofagico invasivo, pacientes
con antece r@ e cancer que no fuera un cancer de piel del tipo no melanémico y los pacientes que
i ados anteriormente en el es6fago con TFD. Otro criterio de exclusion fue la existencia
icaciones para el tratamiento con omeprazol en los pacientes.

de contrai

Los pacientes elegidos aleatoriamente para ser sometidos a la TFD recibieron PhotoBarr a una dosis de
2 mg/kg de peso corporal mediante inyeccion intravenosa aplicada lentamente durante 3 a 5 minutos.
Tras la inyeccion de PhotoBarr les fue administrado uno o 2 tratamientos con luz laser. La primera
sesion de luz laser tuvo lugar 40-50 horas después de la inyeccidn y la segunda sesién, siempre que
estuviera indicada, 96-120 horas después de la inyeccion. Empez6 a coadministrarse omeprazol (20
mg dos veces al dia) como minimo 2 dias antes de la inyeccién de PhotoBarr. Los pacientes
seleccionados aleatoriamente para el grupo sélo de OM recibieron 20 mg de omeprazol dos veces al
dia durante todo el transcurso del ensayo.

Se efectuaron revisiones de los pacientes cada 3 meses hasta que 4 resultados consecutivos de biopsias
endoscopicas de revision trimestrales fueron negativos en cuanto a DAG, y, a continuacion,
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bianualmente hasta que el Gltimo paciente participante habia completado una serie de evaluaciones de
revision durante al menos 24 meses tras la aleatorizacion.

La TFD con PhotoBarr + OM fue un tratamiento eficaz para eliminar la DAG en pacientes con EB.
Todos los andlisis finales realizados después de haber transcurrido un minimo de 24 meses tras la
ejecucién del tratamiento mostraron que un porcentaje estadisticamente significativo de pacientes
(77%) del grupo de TFD con PhotoBarr + OM presentaron una ablacion completa de DAG en
comparacion con un 39% de los pacientes en el grupo de sélo OM (p<0,0001). El cincuenta y dos por
ciento de los pacientes del grupo de TFD + OM present6 un epitelio de células escamosas normal,
mientras que en el 59% de los pacientes habia desaparecido la displasia en comparacion con un 7%y
un 14%, respectivamente, en el grupo de s6lo OM (p<0,0001). Estos resultados confirman los
resultados observados tras un minimo de 6 meses de revision, en los cuales el 72% de los pacientes
presentaba una ablacién de la DAG en el grupo de TFD con PhotoBarr + OM en comparacién con un
31% en el grupo de s6lo OM. El cuarenta y uno por ciento de los pacientes presentd un epitelio con

células escamosas normal y en el 49% habia desaparecido la displasia. (b

Al final de un periodo minimo de revision de dos afios, el 13% de los pacientes del e TFD con
PhotoBarr + OM desarroll6 un cancer en comparacion con un 28% en el grupo de Men la
populacion ITT (intencién de tratar). El porcentaje de pacientes del grupo de T, M en los cuales

se desarrolld un cancer fue estadisticamente inferior al del grupo de sélo O 0,0060). Las curvas
de supervivencia indicaron que, al final del periodo completo de revisid (’;‘;@cientes del grupo de

TFD + OM tenian una posibilidad del 83% de no tener cancer frente osibilidad del 53% en los
pacientes del grupo de sélo OM. La comparacion de las curvas de st ivencia de los dos brazos de
tratamiento empleando el test de Log Rank mostré una diferenci @pa isticamente significativa entre
las curvas de ambos grupos en la poblacion ITT (p=0,0014), @ indica un retardo considerable en

la progresion del cancer. é\

5.2 Propiedades farmacocinéticas \

La farmacocinética del porfimero sddico se ha es@fado en 12 pacientes con cancer endobronquial y
en 23 voluntarios sanos (11 hombres 'y 12 mu@es), a los que se les habia administrado 2 mg/kg de
porfimero sédico mediante una inyeccion i enosa lenta. Se obtuvieron muestras de plasma 56 dias
(pacientes) o 36 dias (voluntarios) despuésyde la inyeccion.

En los pacientes, la media de la tracion plasmatica méxima Crsy) fue de 79,6 pg/ml (CV 61%,
margen de 39-222), mientras& los voluntarios la Cs fue de 40 pg/mly el ABC;.s fue de 2400

Distribucion
La unionin vitro Qﬁ imero sddico a las proteinas séricas humanas es de alrededor del 90%, y entre
los 20 y los 100 | es independiente de la concentracion.

EIimina@Q
El porfimete sddico es eliminado lentamente por el cuerpo, con un CL+ medio de 0,859 ml/h/kg (CV
53%) en los pacientes.

El descenso de la concentracion sérica fue biexponencial, presentando una fase de distribucidn lenta y
una fase de eliminacion muy larga que comenz6 aproximadamente a las 24 horas tras la inyeccién. La
semivida de eliminacion (ty,) fue de 21,5 dias (CV del 26 %, con un rango de 264-672) en los
pacientes y de 17 dias en los voluntarios.

Poblaciones especificas
El efecto de la insuficiencia renal y hepética sobre la exposicion al porfimero sédico no se ha evaluado
hasta ahora (ver secciones 4.2, 4.3y 4.4).

El sexo no tuvo ningln efecto sobre los parametros farmacocinéticos, excepto sobre tms, que
correspondio a 1,5 horas en el caso de las mujeres y a 0,17 horas en el caso de los hombres. En el
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momento en el que se realizaria la fotoactivacion a las 40-50 horas tras la inyeccion, los perfiles
farmacocinéticos del porfimero sédico en hombres y mujeres fueron muy similares.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

El porfimero sédico no resultd ser mutagénico en las pruebas de genotoxicidad estandar en ausencia de
luz. Tras la fotoactivacion, el porfimero sddico resultd6 mutagénico en algunos tests realizados in vitro.

Los estudios de toxicologia reproductiva no suministraron suficientes pruebas que confirmaran la
seguridad del porfimero sédico durante el embarazo, al no haberse realizado ninguna fotoactivacion.
En estos estudios se comprobd fetotoxicidad pero no teratogenicidad en ratas y conejos sélo a las dosis
intravenosas evaluadas (superiores o iguales a 4 mg/kg), que se produjeron a una frecuencia superior
(diaria) que en el uso clinico.

Los estudios preclinicos indican que los componentes del porfimero sddico se excretan 2” ipalmente

por via fecal.
, 0
6. DATOS FARMACEUTICOS Q
o

6.1 Lista de excipientes

Acido cloridrico (para el ajuste del pH) ' Q
Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH) ’\O

O

6.2 Incompatibilidades @’

*

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicar@tos, excepto con los mencionados en la

seccion 6.6. 0’\'
6.3 Periodo de validez @'
Polvo: 3 afios OQ
Tras la reconstitucion: usar inme%ié'@]ente (en el plazo de 3 horas).

Después de haberse reconstitui hotoBarr debera usarse inmediatamente (en el plazo de 3 horas) y
preservarse de la luz. Se h strado una estabilidad quimica y fisica para el uso de 3 horas a 23°C.

Desde el punto de vista iolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente. De no ser asi, el
usuario asumira la r(@ bilidad del tiempo de almacenamiento del producto en uso y de las
condiciones previ \ utilizacion.

6.4 Pre ®1es especiales de conservacion
Mantener fitera del alcance y de la vista de los nifios.
No usar después de la fecha de caducidad indicada en el envase y en el vial después de CAD.

No conservar a temperaturas superiores de 25°C.
Conservar el vial dentro del envase exterior para preservarlo de la luz.

Para més detalles sobre las condiciones de almacenamiento del medicamento reconstituido, ver
seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

15 mg de polvo en un vial (vidrio tipo |, capacidad de 7 ml) con un tapdn gris de caucho butilico.
Contenido del envase: 1 vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras formas de manipulacion

Reconstitucion

El vial de PhotoBarr 15 mg debe reconstituirse con 6,6 ml de solucidn inyectable de glucosa al 5%, de
forma que la concentracion final de porfimero sddico en la solucion inyectable sea de 2,5 mg/ml.

No emplear otros diluyentes. No mezclar PhotoBarr con otros medicamentos en la misma solucién.

Se han de reconstituir suficientes viales de PhotoBarr con objeto de suministrarle al pacienteNa dosis

de 2 mg/kg. Para la mayoria de los pacientes (hasta 75 kg de peso) seran suficientes dosgiale's de
PhotoBarr de 75 mg. Se necesitara un vial de PhotoBarr de 15 mg por cada 7,5 kg de corporal
adicionales. 0
Derramamiento y eliminacion Q

Los derramamientos de PhotoBarr deben limpiarse con un trapo himedo,.Deb¢ evitarse el contacto
con la piel y los ojos por la posibilidad de que se produzcan reacciong tosensibilidad al
exponerse a la luz. Se recomienda el uso de guantes de gomay pro ocular.

PhotoBarr es un producto de uso Unico, por lo que se debera des cualquier solucion que no se

haya utilizado.

- . .7 - ags * .
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos I@lb&rlales gue hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.> O

Exposicion accidental 0

PhotoBarr no es un irritante ocular primario ni ur@itante cutaneo primario. No obstante, debido a su
capacidad para inducir fotosensibilidad, Pho rr podria irritar los ojos o la piel en presencia de luz
intensa. Es importante evitar el contacto ¢ 0jos y con la piel durante la preparacion o la
administracion. En cuanto a las sobredoSisydurante el tratamiento, cualquier persona que se se haya
expuesto accidentalmente a ellas Qe\'wrotegerse de la luz intensa.

7. TITULAR DE LA&@ORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pinnacle Biologics B \fb
p/a Trust Compal terdam B.V.
Crystal Tower 2 oor,

Orlyplein 1Q, {843 DP Amsterdam
Paises Baj

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/272/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 de Marzo de 2004

Fecha de la tltima renovacion: 4 de Marzo de 2009
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

En la pagina Web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu dispone de
informacion detallada sobre este producto.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PhotoBarr 75 mg polvo para solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 75 mg de porfimero sodico. Una vez reconstituida, la solucion contiene 2,5 mg de
porfimero sodico por mililitro.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable. \Q,

Polvo de color rojo a marrdn rojizo, liofilizado o en forma de torta. QQ

4.  DATOS CLINICOS / Q
’\O
4.1 Indicaciones terapéuticas C)

La terapia fotodindmica (TFD) con PhotoBarr esta indicac@ lacion de la displasia de alto grado
(DAG) en pacientes con esdfago de Barrett (EB). O

4.2 Posologia y forma de administracion 0
La terapia fotodindmica sélo debe Ilevarse aﬁbo por un médico con experiencia en procedimientos
on.

endoscopicos con laser o bien bajo su su @s on. El medicamento debe administrarse Gnicamente
cuando exista material disponible y per experimentado para la evaluacion y el tratamiento de la

anafilaxia. \9
Posologia Q
La dosis recomendada de P. arr es 2 mg/kg de peso corporal.

Solucidn reconstitui% otoBarr (ml) = peso del paciente_(kg) x 2 mg/kg = 0,8 x peso del paciente
N 2,5 mg/ml

N\

Tras larec s@mén, la solucion de PhotoBarr adquiere un color rojo oscuro a marrén rojizo opacos.
La soluciorrsélo debe usarse si esta libre de particulas y no presenta sefiales visibles de deterioro.

La terapia fotodindmica con PhotoBarr es un proceso de dos etapas en el cual se tienen que administrar
tanto el medicamento como la radiacion. Un ciclo de TFD consiste en una inyeccién mas dos
aplicaciones de luz.

En el caso de que la DAG persista, podran realizarse otros ciclos de tratamiento (hasta tres ciclos
como maximo, separados por lo menos por periodos de 90 dias), a fin de aumentar la tasa de respuesta.
Esto debe tenerse en cuenta frente al aumento del riesgo de producir estenosis esofégica (ver secciones
48y5.1).

La progresion al cancer se ha relacionado con el nimero de ciclos de TFD administrados. Los

pacientes que recibieron un ciclo de TFD tuvieron un riesgo mas elevado de progresion al cancer que

los pacientes que recibieron dos o tres ciclos de TFD (50% frente al 39% y al 11%, respectivamente)
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Método de administracion
Antes de administrar el producto, consulte las instrucciones de reconstitucion en la seccién 6.6

Los médicos tienen que estar familiarizados con el uso de la TFD. La primera fase de TFD
corresponde a la inyeccidn intravenosa lenta de PhotoBarr. La segunda fase de la terapia corresponde a
la iluminacién con luz laser tras la inyeccion de PhotoBarr durante 40-50 horas. Se puede someter a
los pacientes a una segunda exposicion a luz laser 96-120 horas después de la administracion.

PhotoBarr se administra en forma de una sola inyeccion intravenosa lenta durante el transcurso de 3 a
5 minutos. Si accidentalmente se inyecta el producto fuera de la vena, el tejido paravenoso puede
dafarse. Por tal razon, la inyeccion se realizara con sumo cuidado para prevenir una extravasacion en
el lugar de inyeccidn. Si se produce una extravasacion, el area afectada se debera proteger contra la luz
durante un minimo de 90 dias. No se conoce si la inyeccion de otra sustancia en el lugar de
extravasacién supone una ventaja.

Aproximadamente, 40-50 horas tras haber administrado PhotoBarr, se aplicara la radi mediante
un difusor de fibra dptica que se pasaré a través del canal central de un bal6n de ¢

combinacion de difusor de fibra dptica / balon elegida dependerd de la longitu

vaya a tratar (Tabla 1). %
Tabla 1. Combinacion® de difusor de fibra optica / balén ' (\
L\O

Longitud de la mucosa | Tamafio del difusor de fio de la luz del

de Barrett tratada (cm) | fibra dptica (cm) . On (cm)

6-7 9 N\

4-5 7 o |5

13 5 X7 |3

A ser posible, el segmento de EB que s seleccionado para el tratamiento debera
incluir margenes de tejido normal de unosigocos milimetros de longitud en los
extremos proximal y distal.

Dosis de luz CJ

La fotoactivacion se controla con de la dosis total de radiacion suministrada. EI objetivo es
exponer y tratar todas las areas y la longitud total del EB. La dosis de radiacion administrada
corresponderd a 130 Julios/c m) de longitud del difusor utilizando un balén de centrado. Sobre la
base de los estudios preclini ealizados, la intensidad de luz aceptable para la combinacién de bal6n
/ difusor oscila entre lo; 270 mW/cm de difusor.

Para calcular la ’s&é luz, se utilizard la siguiente ecuacion especifica de dosimetria de radiacion
valida para to% difusores de fibra dptica:

Dosis de cm) = Rendimiento de potencia del difusor (W) x tiempo de tratamiento (s)
Longitud del difusor (cm)

La Tabla 2 contiene los ajustes que se utilizarian para emitir la dosis en el periodo de tiempo mas corto
posible (intensidad de la radiacion de 270 mW/cm). También se incluye una variante (intensidad de la
radiacion de 200 m\W/cm) para el caso de tener que adaptar los laseres, cuya capacidad total no exceda
25W.

Tabla 2. Rendimiento de potencia de la fibra 6ptica y tiempos de tratamiento necesarios para la
emision de 130 J/cm de longitud del difusor con ayuda del bal6n de centrado
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Longitud de | Longitud Intensidad de | Rendimiento de | Tiempode | Tiempo de
la luz del del difusor | la radiacién potencia tratamiento | tratamiento
balén (cm) (cm) (mW/cm) necesario del (s) (min:s)
difusor?® (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

#Medido sumergiendo el difusor en la cubeta en el vatimetro y aumentando lentamente la
potencia del laser. Nota: El laser no tiene que proveer mas de 1,5 veces el rendimiento de
potencia necesario del difusor. Si se precisa un valor superior al indicado, debera controlarse el

sistema.

Los difusores de fibra 6ptica cortos (< 2,5 cm) se utilizan para pretratar nédulos con 50 J/cfghde
longitud del difusor antes del tratamiento regular de balon en la primera sesion de luz lageno

retratamiento de areas "omitidas" tras la primera sesion de irradiacion. Para este
de fibra Optica se utiliza sin baldn aplicAndose una intensidad de radiacion de 40

o

para el

iento adecuados

tr 0, el difusor
cm. En la Tabla
3 se muestran los rendimientos de potencia de la fibra Optica y los tiempos de @q i

con una intensidad de radiacion de 400 mW/cm.

Tabla 3. Difusores de fibra dptica cortos que se utilizan sin balén Qe@}do para emitir 50 J/cm de
la longitud del difusor a una intensidad de radiacion de 400 mW/ac)\

N
Longitud del | Rendimiento de Tiempg g¢ O | Tiempo de
difusor (cm) potencia necesario del tratan@ (s) | tratamiento

difusor® (W) a) (min:s)

1,0 04 B 2:05
15 0,6 P 2:05
2,0 0,8 ) U. 25 2:05
2,5 1,0 125 2:05

# Medido sumergiendo el difusor &nﬁ cubeta en el vatimetro y aumentando
lentamente la potencia del laser. Ktﬁ El laser no tiene que proveer mas de 1,5
veces el rendimiento de pot @necesarlo del difusor. Si se precisa un valor
superior al indicado, debeé&htrolarse el sistema.

Primera aplicacion de Iu@e

En la primera sesion d acion se tratan como maximo 7 cm de mucosa de Barrett utilizando para
ello un balén de cgn de tamarfio adecuado y un difusor de fibra dptica (Tabla 1). A ser posible, el
eleccionado para el tratamiento deberd incluir el &rea completa de DAG. A ser
de EB que se haya seleccionado para el tratamiento deberd incluir margenes de
tejido norm nos pocos milimetros de longitud en los extremos proximal y distal. Los nddulos se
pretratar na dosis de radiacion de 50 J/cm de longitud del difusor con un difusor de fibra Optica
corto (< 2,5 cm) acoplado directamente a los nddulos, Ilevandose luego a cabo la aplicacién estandar
de baldn segun lo descrito arriba.

Repeticion de la aplicacion de luz laser

Existe la posibilidad de efectuar una segunda aplicacién de luz laser a un segmento tratado
previamente que muestre un area "omitida" (es decir, un area en la que la respuesta de la mucosa es
insuficiente). Para ello, se utilizara un difusor de fibra dptica corto (< 2,5 cm) a una dosis de radiacion
laser de 50 J/cm de longitud del difusor (ver Tabla 3). El régimen de tratamiento se resume en la Tabla
4. En los pacientes con EB > 7 cm el resto de epitelio de Barrett no tratado debera tratarse con un
segundo ciclo de TFD tras un periodo minimo de 90 dias.
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Tabla 4. Displasia de alto grado en es6fago de Barrett de <7 cm

Procedimiento Dia de Dispositivos emisores Objetivo del
examen de luz tratamiento

Inyeccion de Dial NP Absorcion del

PhotoBarr fotosensibilizante

Aplicacion de luz | Dia 3 Balonde 3,56 7cm Fotoactivacion

laser (130 J/cm)

Aplicacion de luz | Dia 5 Difusor de fibra dptica Tratamiento

laser corto (< 2,5cm) (50 exclusivo de las

Jicm) areas "omitidas"

®Los nddulos discretos obtendran una aplicacion inicial de luz laser de 50 J/cm (con un difusor
corto) antes de comenzar con la aplicacion de luz laser con balon.

tras el
tratamiento inicial; se podran efectuar como maximo tres ciclos de TFD (cada inyeccion(enihtervalos
de 90 dias como minimo) en segmentos tratados previamente que sigan presentande,
nuevo segmento si el segmento de Barrett inicial tenia >7 cm de longitud. Tanto el's¢gmento residual
como el adicional podrén tratarse en la(s) misma(s) sesiones de radiacion laser. ongitud total de
los segmentos tratados con la combinacion balon / difusor no es superior a 7G> Si se trata de un
segmento esofagico tratado previamente que no se ha curado lo suficientesy/oa evaluacion histoldgica
de la biopsia no es clara, el siguiente ciclo de TFD deberia posponers meses mas.

Es indispensable trabajar con gran exactitud, con objeto de gara&) a dosificacion de PhotoBarr y/o
la dosis de radiacion correctas, puesto que una dosis erronea janto/del medicamento como de la
radiacion puede conducir a un tratamiento menos eficaz o.&consecuencias negativas para el
paciente. La terapia fotodinamica con PhotoBarr debe s icada por médicos con experiencia en el
uso endoscdpico de TFD y Unicamente en centros qu ongan del equipamiento adecuado para
llevar a cabo este procedimiento. @

Poblacidn pediatrica CJO

PhotoBarr no esta recomendado p{@'@ uso en pacientes menores de 18 afios debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia
Pacientes de edad avanzada_é\aﬁos de edad)

No es necesario modifi‘;@osis en funcion de la edad del paciente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia re ’\
No se ha estudi efecto la insuficiencia renal sobre la exposicion al porfimero sédico(ver seccién

4.3). §
Alteraciones hepaticas

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la exposicion al porfimero sodico (ver
secciones 4.3y 4.4).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo y a otras porfirinas o a alguno de los excipientes.
Porfiria.

Insuficiencia renal y/o hepatica graves.
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Varices esofégicas o gastricas o pacientes con Ulceras esofagicas de >1 cm de diametro.
Fistula traqueoesofagica o bronquioesofagica.

Sospecha de erosidon de los principales vasos sanguineos, debido al riesgo de hemorragias masivas
potencialmente mortales.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

La eficacia y especialmente la seguridad de TFD con PhotoBarr no han sido determinadas hasta ahora
en pacientes en los cuales la esofagectomia esté contraindicada o no proceda su ejecucion. La terapia
fotodindmica con PhotoBarr se ha estudiado exclusivamente en pacientes que no presentaban
afecciones médicas graves, tales como insuficiencia cardiaca congestiva o una afeccion pulmonar seria
0 en estado avanzado, que pudieran influir en la eleccién de pacientes para procedimientos

quirdrgicos. (b

En ensayos clinicos, TFD con PhotoBarr sélo se ha testado en pacientes que descoRo a terapia
ablativa de la mucosa. No se ha evaluado hasta ahora la seguridad y eficacia en lo entes en los
gue otra terapia ablativa de la mucosa no di6 resultado. Q

Pacientes de edad avanzada
En los pacientes de més de 75 afios el riesgo de que se produzcan ac imientos adversos
relacionados con las vias respiratorias, como p. gj. efusion pleuralé) a, es superior.

Trastornos pulmonares o cardiacos

En los pacientes con enfermedades pulmonares o cardiaca’(&h antecedentes de dichas enfermedades
habra que adoptar medidas de precaucion. En estos paci , el riesgo de que se produzcan
acontecimientos adversos relacionados con los pulm XQ' el corazon, tales como trastornos del ritmo
cardiaco, angina de pecho, disnea, tos, derrame pl » faringitis, atelectasis y acontecimientos como
la deshidratacion (ver también seccion 4.8) es su r.

Fotosensibilidad Q

Todos los pacientes tratados con Photo@ seran fotosensibles, por lo que se deberan adoptar medidas
de precaucion para evitar la exposicién de la piel y los 0jos a la luz solar directa o a la luz eléctrica
fuerte (de lamparas para examenqi€dico, incluidas las ldmparas dentales, lamparas de salas de
operacion, bombillas de alum 0°sin pantalla en gran proximidad, ldmparas de nedn, etc.) durante al
menos 90 dias tras efectuar, ratamiento, dado que algunos pacientes pueden permanecer
fotosensibles hasta 90 di mas. Durante este plazo de tiempo, los pacientes tienen que usar gafas de
sol con una transmitan€idymedia de luz blanca <4% en el exterior. La fotosensibilidad se debe a las
sustancias fotoa siduales que estaran presentes en todas las partes de la piel. No obstante, es
beneficioso e% a piel a la luz ambiental en espacios cerrados, ya que los restos de medicamento

seran inacti gradualmente mediante una reaccién de fotoblanqueado. Por tal razon, los pacientes
no debe necer en recintos oscurecidos durante este periodo de tiempo, debiendo ser animados a
exponer su'plel a la luz ambiental en espacios interiores. El nivel de fotosensibilidad variara en las
diferentes zonas del cuerpo dependiendo del grado de exposicidn previa a la luz. Antes de exponer
cualquier zona de la piel a la luz directa del sol o luz eléctrica fuerte, el paciente debera hacer una
prueba para comprobar si presenta un grado residual de fotosensibilidad. Para ello, se expondra una
pequefia zona de piel a la luz solar durante 10 minutos. El tejido alrededor de los ojos suele ser mas
sensible, por lo que no se recomienda usar la cara para la prueba. Si en el plazo de 24 horas no se
produce ninguna reaccion de fotosensibilidad (eritema, edema, ampollas), el paciente podra retomar
gradualmente las actividades normales al aire libre, si bien deberé seguir adoptando al principio
medidas de precaucién aumentando progresivamente el tiempo de exposicion. Si al realizar esta
prueba en un area restringida de piel se produce algun tipo de reaccion de fotosensibilidad, el paciente
tendrd que seguir tomando precauciones durante otras 2 semanas antes de volver a efectuar una nueva
prueba. Si los pacientes viajan a una zona geografica donde la radiacion solar sea mas intensa, deberan
volver a comprobar su nivel de fotosensibilidad. Los filtros solares convencionales contra rayos UV
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(ultravioletas) no sirven para proteger contra reacciones de fotosensibilidad porque la fotoactivacion es
causada por la luz visible.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos farmacocinéticos ni de seguridad en pacientes con insuficiencia hepatica.
Segun los datos disponibles sobre sustancias fotoactivas que se eliminan principalmente por via
hepatobiliar, la gravedad de las reacciones fototoxicas asi como la duracion del periodo de
fotosensibilidad en pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepética. PhotoBarr esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada deben ser claramente informados de que el
periodo durante el cual es necesario adoptar las medidas de precaucidn abajo indicadas puede ser
superior a 90 dias.

Sensibilidad ocular
Se recomendara a los pacientes consultar a su oftalmélogo si observan cualquier alteraci la vista
tras haber sido sometidos a un tratamiento de TFD con PhotoBarr.

Hipersensibilidad

Es necesario notificar las reacciones de hipersensibilidad aguda incluyendo la @xis. En el caso de
una reaccion alérgica, deben tomarse las medidas apropiadas (estandar de Cl@'& y no debe repetirse
el tratamiento de terapia fotodindmica (TFD). El medicamento debe administrarse Ginicamente cuando
haya disponible material y personal experimentado en la evaluacion yé;‘gamiento de la anafilaxia.

Dolor toracico no cardiaco \

Como consecuencia del tratamiento TFD, los pacientes pue @se aquejados de dolor pectoral
debido a inflamaciones en el lugar del tratamiento. Este d %ede ser suficientemente fuerte como
para estar indicada la prescripcion de analgésicos opiécg rante un corto periodo de tiempo.

Estenosis esofagica
El uso profilactico de corticoesteroides para redu@fa formacion de estenosis debe evitarse durante la
TFD, ya que se ha comprobado que no reduc@no que puede incluso favorecer la formacién de

estenosis. 0

ente disfagia, odinofagia, ndusas y vémitos. Por tal motivo,

a ingestion de alimentos liquidos durante los primeros dias (y hasta
i6n de la luz l&ser. Si la ingesta de alimentos y/o bebidas resulta
Omitos repetidamente, se debe recomendar a los pacientes que regresen al
@ectuar una evaluacién y administrarles liquido por via intravenosa si fuera

Nutricidn en pacientes

La TFD con PhotoBarr causa re
debe recomendarse a los paci
durante 4 semanas) tras la
imposible o si se produc
centro hospitalario p
necesario.

Usar antes ues de la radioterapia
Si se pr@ a TFD antes o después de la radioterapia, deberd haber un lapso de tiempo

suficientemente grande entre ambos tratamientos, con objeto de asegurar que la reaccién inflamatoria
producida por el primer tratamiento ha desaparecido antes de comenzar el segundo tratamiento.

Tromboembolismo
Puede existir un aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos especialmente en pacientes con
inmovilizacion prolongada, después de una cirugia mayor y otros factores de riesgo tromboembolicos.

Procedimiento de seguimiento

Hasta el momento no existen datos sobre el efecto a largo plazo de PhotoBarr (tras mas de dos afios).
Ademas, los médicos deben ser conscientes de que puede producirse un sobrecrecimiento escamoso y
del riesgo de no detectar un cancer.
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Por esta razon es aconsejable seguir llevando a cabo controles adecuados y rigurosos, aunque
endoscOpicamente se observe una restitucion parcial o completa de la mucosa escamosa normal.

En los ensayos clinicos con PhotoBarr, las revisiones se efectuaron cada tres meses o bien cada seis
meses si cuatro resultados consecutivos de biopsias confirmaban la desaparicion de la displasia de alto
grado (ver seccion 5.1).

Habran de observarse las directrices existentes sobre el tratamiento y la vigilancia.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios formales de farmacocinética acerca de las interacciones de

PhotoBarr con otros medicamentos.

quepuede disminuirse la seguridad del tratamiento cuando se administran cortlcoester0|

Un estudio en el que se investigaban interacciones farmacodindmicas ha puesto de mani qe&
tes o de
forma concomitante con la TFD con objeto de reducir la formacion de estenosis.

i Imas,

Es posible que el uso concomitante de otros agentes fotosensibilizantes (p. ej.
gticos del tipo tiazida,

sulfonamidas, fenotiacinas, agentes hipoglucémicos del tipo sulfonilurea, di
griseofulvina y fluoroquinolonas) incremente la reaccion de fotosensibilidad.

La TFD con PhotoBarr causa dafios intracelulares directos al poner o@archa reacciones en cadena de
radicales que dafian las membranas intracelulares y las mitocon os dafios tisulares también se
deben a la isquemia resultante de la vasoconstriccion, la activ, %de las plaquetas, la aglomeracion y
la coagulacidn. Las investigaciones con animales y con cu '/&/de células sugieren que existen
muchas sustancias activas que influyen en el resultado D, dandose algunos ejemplos méas
adelante. No existen datos humanos disponibles que 0 rebatan estas posibilidades.

Se espera que los compuestos que extinguen las @cies activas de oxigeno o atrapan radicales, tales
como el dimetilsulfoxido, beta-caroteno, etal%formiato y manitol reduzcan la actividad de la TFD.
Los datos preclinicos también sugieren qu guemia tisular, el alopurinol, los blogueantes de los
canales de calcio y algunos inhibidores ba sintesis de prostaglandinas pueden interferir en la TFD
con PhotoBarr. Los medicamentos reducen la coagulacion, la vasoconstriccion o la aglomeracion
de las plaquetas, como p. ej. los ighifiidores de los tromboxanos A,, pueden reducir la eficacia de la
TFD.

46 Fertilidad, emban@/ lactancia

Embarazo

No existen datos@n cos sobre embarazos de riesgo en el caso de porfimero sddico. Los estudios en
animales s icientes para determinar las reaciones en el embarazo, el dearrollo embrional / fetal,
el parto @sarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
PhotoBarr ho debe utilizarse durante el embarazo a no ser que exista una necesidad evidente.

Las mujeres en edad fertil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes, durante y como
minimo hasta 90 dias después del tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si porfimero sédico es excretado en la leche materna. En ratas lactantes, el porfimero
sodico se excret6 en la leche. Debera interrumpirse el periodo de lactancia antes de comenzar el
tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.
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Como en TFD puede ser necesario administrar sedantes, se adoptaran las medidas correspondientes de
precaucion. Cuando hayan recibido sedacidn para el procedimiento, los pacientes no deberan conducir
ni usar maquinas tras el tratamiento con luz Iser.

4.8 Reacciones adversas
a. Resumen del perfil de seguridad

Todos los pacientes tratados con PhotoBarr seran fotosensibles, por lo que se deberan adoptar medidas
de precaucion para evitar la exposicion a la luz solar o a la luz eléctrica fuerte (ver seccion 4.4). En un
estudio farmacocinético con marca descubierta, los 24 sujetos sanos sufrieron reacciones de
fotosensibilidad, que se manifestaron en forma caracteristica de erupciones eritematosas y edemas de
intensidad ligera a moderada. Las reacciones de fotosensibilidad se produjeron principalmente en la
cara, las manos y la region del cuello, es decir, en las zonas de la piel mas propensas a exponerse
accidentalmente a la luz del sol. Se han descrito manifestaciones cutaneas menos frecue tqﬁp zonas
donde se habian producido reacciones de fotosensibilidad, tales como crecimiento mas d
cabello, decoloracion cutanea, nédulos cutaneos, arrugas y fragilidad cutanea. Est
pueden ser atribuibles a un estado de pseudoporfiria (porfiria cutanea temporal ind
medicamentos). La frecuencia y naturaleza de las reacciones de fotosensibilid se observaron en
este estudio se diferencian de la incidencia documentada que se observo en ios clinicos con
pacientes con cancer (aprox. 20%) o la incidencia descrita esponténeame{g’l el uso comercial de

PhotoBarr (< 20%). Es posible que la exposicidn prolongada a la luz idad de investigacion
clinica o la exposicion accidental a la luz solar tras haber sido dados Ita sean responsables de la
gran frecuencia de las reacciones de fotosensibilidad. El estilo dg uida'mas activo de los sujetos sanos
y relativamente mas jovenes comparado con los pacientes de puede haber sido un factor que
contribuyera a estas reacciones de fotosensibilidad. {\

En el ensayo clinico controlado de EB con DAG, se ro la TFD con PhotoBarr en conexién con
el tratamiento con omeprazol (TFD + OM) con u tratado sélo con omeprazol (s6lo OM). En el
grupo TFD + OM se trataron 133 pacientes. Las ciones adversas descritas mas frecuentemente
fueron reacciones de fotosensibilidad (69%), nosis esofagica (40%), vémitos (32%), dolor pectoral
de origen no cardiaco (20%), pirexia (200/@ fagia (19%), estrefiimiento (13%), deshidratacién
(12%) y néuseas (11%). La mayoria de lasgreacciones adversas descritas eran de intensidad leve a

moderada. \O

b. Resumen tabular de reacci@dversas

Las reacciones adversas ritas se relacionan, a continuacién, en la Tabla 5 clasificandose por
organos y frecuenci recuencias se definen como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100a <1/10);3p recuentes (>1/1000, <1/100); frecuencia no conocida (no se pueden estimar a
partir de los d isponibles).

Las reac@adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.

Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas con porfimero de sodio

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: Bronquitis, infeccion micotica de las ufias, sinusitis, infeccidn cutanea.
Frecuencia no conocida: Neumonia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Poco frecuentes: Carcinoma de las células basales, lentigo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Leucocitosis.
Frecuencia no conocida: Anemia
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Trastornos del sistema inmunitario
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Deshidratacion®*.

Frecuentes: Apetito reducido, desequilibrio electrolitico.
Poco frecuentes: Hipocalemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Ansiedad, insomnio.

Poco frecuentes: Agitacion.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza, parestesia, disgeusia.

Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, temblor.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Irritacion ocular, edema ocular. 6@
Frecuencia no conocida: Cataratas

N\
Trastornos del oido y del laberinto N
Poco frecuentes: Sordera, tinitus, tinitus agravado. 0
A
Trastornos cardiacos
Frecuentes: Taquicardia, dolor pectoral. ?
Poco frecuentes: Angina de pecho, fibrilacién auricular, ak ricular, molestias pectorales.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipertension, hemorragia, sofoco ;h@mensmn hipotensidn ortostatica.
Frecuencia no conocida: Embolia, trombosis venosa pr flebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Efusion pleural, faringiti lectasia, disnea.

Poco frecuentes: Asfixia, disnea por e , hemoptisis, hipoxia, congestion nasal,
neumonia por inhalacion, tos productiva, depresion respiratoria, congestion
del tracto respi{a@, respiracion sibilante.

o

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Estenosi
Frecuentes: Hipo

ofagica adquirida*, vomitos*, disfagia, estrefiimiento, nauseas*.

fagia, diarrea, dispepsia, Ulcera esofagica, dolor abdominal

, dolor abdominal, hematemesis, dolor esofagico, eructacion,

a (hematoquecia), trastorno esofagico, regurgitacion del contenido

trico, rigidez abdominal, espasmos esoféagicos, esofagitis.

Heces liquidas, esofagitis ulcerosa, molestias abdominales, distension

‘\0 abdominal, dolor abdominal inferior, estenosis pilérica adquirida, labios
agrietados, colitis, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal, halitosis,
hemorragia esofagica, perforacion esofagica.

Poco frecuentes:

Frecueneg conocida: Fistula traqueoesofagica, necrosis gastrointestinal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Reaccidn de fotosensibilidad.

Frecuentes: Prurito, erupcién cutanea, fragilidad cutanea, decoloracion de la piel, Glcera

cutanea, dermatitis exfoliativa, piel seca, milia, erupcion méaculo-papular,
erupcion papular, cicatrices, hiperpigmentacion de la piel, lesion cutanea,
nodulos cutaneos, urticaria.

Poco frecuentes: Sudor frio, dermatitis, crecimiento anormal del cabello, mayor tendencia a
moratones, cicatrices queloides, sudor nocturno, erupcidn fotosensible,
erupcion macular, erupcidn con descamacion, costras, dolor causado por
costras, vitiligo.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo
Frecuentes: Dolor de espalda, dolor en las extremidades.
Poco frecuentes: Contraccion de las articulaciones, movilidad reducida de las articulaciones,
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dolor pectoral musculoesquelético, fascitis plantar.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Retencién urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Ginecomastia.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Poco frecuentes: Nevus pigmentado.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Pirexia.

Frecuentes: Escalofrios, fatiga.

Poco frecuentes: Sensacion de quemazon, eritema en el lugar de inyeccion, letargia, malestar,
edema periférico, dolor, edema foveal, intolerancia a la temperatura,
debilidad.

__ N
Investigaciones 0
Frecuentes: Pérdida de peso, aumento de temperatura corporal.

Poco frecuentes: Descenso del nivel de alblimina sérica, aumento del clo sérico, aumento
de la urea sérica, hematocrito disminuido, hemogl educida, saturacion

de oxigeno reducida, nivel total de proteinas red

Lesiones, traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimierfds terapéuticos

Frecuentes: Dolor postratamiento, abrasion -

Poco frecuentes: Ampollas, hemorragia postratamiento.c)\
P N

* consulte la seccién c. . /l‘/o

c. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadaé

De los acontecimientos adversos graves (AAG) e é@upo TFD con PhotoBarr + OM, 44 (23,1%) se
consideraron asociados al tratamiento. Los AAG"aSociados al tratamiento més frecuentes fueron la
deshidratacion (4%) que sufrieron 5 paciente§. ha mayoria de los AAG experimentados por

11 pacientes fueron trastornos gastrointe t@ s (8%, 11 pacientes), y, en particular, nuseas (3% - 4
pacientes), vomitos (3% - 4 pacientes) or abdominal superior (2%, 2 pacientes).

La mayoria de las estenosis esof3
y las estenosis esofagicas) de
moderada (92%). Todos log=
cuales el 1% se calificd

asociadas al tratamiento (incluidos el estrechamiento esofagico
en el grupo TFD con PhotoBarr + OM fueron de intensidad leve a
identes de estenosis se consideraron asociados al tratamiento, de los

ro-.

Durante el prime "go’del tratamiento se observd una tasa de incidencia del 12% de estenosis
esofagicas. La ta§a'plé incidencia ascendi6 a un 32% al llevarse a cabo un segundo ciclo de
tratamient @:lalmente en las areas donde el segundo tratamiento se solapa con el primero, y
ascendié@% en los pacientes que se sometieron a un tercer ciclo de tratamiento. La mayoria de
estas estenosis fueron de intensidad leve a moderada y pudieron eliminarse con ayuda de

1-2 dilataciones. Un ocho por ciento fueron estenosis graves, en las que se precisaron multiples
dilataciones (6 - >10). La formacién de estenosis esofagicas no puede reducirse o eliminarse con
ayuda de esteroides.

4.9 Sobredosis

PhotoBarr
No existe ninguna informacion acerca de sobredosis con PhotoBarr. En lugar de administrarse la
dosis recomendada de 2mg/kg en dosis Gnica se administré en dos veces con intervalo de dos dias (10
pacientes) y tres veces en el plazo de dos semanas (1 paciente), y no se notificé ninguna reaccion
adversa notable. No existen datos sobre los efectos de una sobredosis sobre la duracion de la
fotosensibilidad. No se aconseja llevar a cabo el tratamiento con luz laser si se administré una
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sobredosis de PhotoBarr. En el caso de una sobredosis, los pacientes tendran que proteger sus 0jos y
piel de la luz directa del sol o de luz eléctrica fuerte durante 90 dias. Ademas, los pacientes deberan
realizar una prueba para comprobar su fotosensibilidad residual (ver seccion 4.4.). El porfimero sodico
no es dializable.

Luz laser

A un par de pacientes con tumores endobronquiales superficiales se les administraron dosis de
radiacion dos a tres veces superiores a la dosis. Uno de estos pacientes padeci6 una disnea con peligro
de muerte, mientras que el otro no present6 ninguna complicacion notable. Se parte de que como
consecuencia de una sobredosis de radiacion se incrementarian los sintomas y se dafaria el tejido
normal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas &b

Grupo farmacoterapéutico: sensibilizadores utilizados en terapia fotodindmica/tera %n radiacion,

cddigo ATC: LO1X D01 Q
o

Mecanismo de accién

El porfimero sodico es una mezcla de unidades de profirina que se u %e si formando cadenas de
entre dos y ocho unidades. La accion citotoxica del porfimero sodic rw@pende de la luz y el oxigeno.
La terapia fotodindmica con PhotoBarr es un proceso de 2 etapa? éar)}a primera etapa, se inyecta

PhotoBarr por via intravenosa. La depuracion del medicame iversos tejidos se produce en el
transcurso de 40-72 horas, pero los tumores, la piel y los 6 del sistema reticuloendotelial
(incluidos el higado y el bazo) retienen el porfimero sé@rame un plazo mas largo de tiempo. En
la segunda etapa se procede a la iluminacion de un & erminada con luz laser con una longitud de
onda de 630 nm. Se estima que la selectividad de Idgs.tlmores y del tejido displasico durante el
tratamiento se debe en parte a la retencion select el porfimero sddico, pero fundamentalmente a la
emision selectiva de la luz. Los dafios ceIulaﬁque produce la TFD con porfimero sodico son
consecuencia de la propagacion de reacci e radicales libres. Se estima que las reacciones de
radicales se inician después de que el pcﬁi}nero sodico ha absorbido la luz produciendo una porfirina
en estado excitado. Al transferirse e in del porfimero sddico al oxigeno molecular puede generarse
un oxigeno singlete. En las subsiglligrtes reacciones de radicales se puede formar radicales de
superoxido e hidroxido. Lam e las células tumorales se debe a la necrosis isquémica que se
produce tras la oclusién va gue en parte se debe seguramente a la liberacién de tromboxanos A,.
El tratamiento con laser i e un efecto fotoquimico y no uno térmico. La reaccidn necréticay la
respuesta inflamatorié) omitante evoluciona durante varios dias.

L

Eficacia clinica \)

En un ensa inco controlado, un grupo de pacientes sometido a TFD con PhotoBarr + OM
(omepra@ﬁl%) se comparo con un grupo de pacientes que solo recibian OM (n=70). El criterio
de seleccioh de pacientes para este estudio fue que existiera una DAG demostrada por biopsia en el
esofago de Barrett (EB). Se excluian del estudio pacientes con cancer esofagico invasivo, pacientes
con antecedentes de cancer que no fuera un cancer de piel del tipo no melanémico y los pacientes que
habian sido tratados anteriormente en el eséfago con TFD. Otro criterio de exclusién fue la existencia
de contraindicaciones para el tratamiento con omeprazol en los pacientes.

Los pacientes elegidos aleatoriamente para ser sometidos a la TFD recibieron PhotoBarr en una dosis
de 2 mg/kg de peso corporal mediante inyeccion intravenosa aplicada lentamente durante 3 a 5
minutos. Tras la inyeccion de PhotoBarr les fue administrado uno o 2 tratamientos con luz laser. La
primera sesion de luz l&ser tuvo lugar 40-50 horas después de la inyeccion y la segunda sesion,
siempre que estuviera indicada, 96-120 horas después de la inyeccion. Empezé a coadministrarse
omeprazol (20 mg dos veces al dia) como minimo 2 dias antes de la inyeccion de PhotoBarr. Los
pacientes seleccionados aleatoriamente para el grupo s6lo de OM recibieron 20 mg de omeprazol dos
veces al dia durante todo el transcurso del ensayo.
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Se efectuaron revisiones de los pacientes cada 3 meses hasta que 4 resultados consecutivos de biopsias
endoscapicas de revision fueron negativos en cuanto a DAG, y, a continuacion, bianualmente hasta
que el Gltimo paciente participante habia completado una serie de evaluaciones de revision durante al
menos 24 meses tras la aleatorizacion.

La TFD con PhotoBarr + OM fue un tratamiento eficaz para eliminar la DAG en pacientes con EB.
Todos los andlisis finales realizados después de haber transcurrido un minimo de 24 meses tras la
ejecucion del tratamiento mostraron que un porcentaje estadisticamente significativo de pacientes
(77%) del grupo de TFD con PhotoBarr + OM presentaron una ablacion completa de DAG en
comparacion con un 39% de los pacientes en el grupo de sélo OM (p<0,0001). El cincuenta y dos por
ciento de los pacientes del grupo de TFD + OM presentd un epitelio de células escamosas normal,
mientras que en el 59% de los pacientes habia desaparecido la displasia en comparacién con un 7%y
un 14%, respectivamente, en el grupo de s6lo OM (p<0,0001). Estos resultados confirman los

resultados observados tras un minimo de 6 meses de revision, en los cuales el 72% de lo ientes
presentaba una ablacion de la DAG en el grupo de TFD con PhotoBarr + OM en comparaeidn con un
31% en el grupo de s6lo OM. El cuarenta y uno por ciento de los pacientes presentg telio con
células escamosas normal y en el 49% habia desaparecido la displasia. 0

Al final de un periodo minimo de revision de dos afios, el 13% de los pacie % grupo de TFD con
PhotoBarr + OM desarrollé un cancer en comparacion con un 28% en el grupe’de sélo OM en la
populacion ITT (intencién de tratar). El porcentaje de pacientes del gf TFD + OM en los cuales
se desarrollé un cancer fue estadisticamente inferior al del grupo dé OM (p=0,0060). Las curvas
de supervivencia indicaron que, al final del periodo completo de é’mén, los pacientes del grupo de
TFD + OM tenian una posibilidad del 83% de no tener cance I(éte a una posibilidad del 53% en los
pacientes del grupo de s6lo OM. La comparacion de las c ’\@de supervivencia de los dos brazos de
tratamiento empleando el test de Log Rank mostré una ghferencia estadisticamente significativa entre
las curvas de ambos grupos en la poblacion ITT (p= , lo que indica un retardo considerable en
la progresion del cancer. @

5.2 Propiedades farmacocinéticas Q

Se ha estudiado la faramcocinética del pﬁrjmero sodico en 12 pacientes con cancer endobronquial y
en 23 voluntarios sanos (11 hombre 2 mujeres) a los que se habia administrado 2 mg/kg de
porfimero sddico por via intrave ediante una inyeccion intravenosa lenta. Se obtuvieron
muestras de plasma a los 56 dj cientes) o a los 36 dias (voluntarios) posteriores a la inyeccion.

En los pacientes, la medi a concentracion plasmatica maxima (Crsx) fue de 79,6 pg/ml (C.V.
61%, margen de 39- ientras que en los voluntarios, la Cp. fue de 40 ug/mly el ABC;.s fue de
2400 pg/h/ml. ‘\

Distribuci6
La unié@nro, la union del porfimero sodico a las proteinas séricas humanas es de alrededor del
90%, y entre los 20 y los 100 pg/ml es independiente de la concentracion.

Eliminacion
El porfimero sodico es eliminado lentamente por el cuerpo, con un CL+ medio de 0,859 ml/h/kg (C.V.
53%) en los pacientes.

El descenso de de la concentracidn sérica fue biexponencial, presentando una fase de distribucion lenta
y una fase de eliminacién muy larga que comenzo aproximadamente a las 24 horas tras la inyeccion. .
La semivida de eliminacion (ty,) fue de 21,5 dias (CV del 26%, con un rango de 264-672) en los
pacientes y del7 dias en los voluntarios.

Poblaciones especificas
El efecto de | la insuficiencia renal y hepéticas sobre la exposicién al porfimero sodico no se ha
evaluado hasta ahora (ver secciones 4.2, 4.3y 4.4).
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El sexo no tuvo ningln efecto sobre los parametros farmacocinéticos, excepto sobre tms, que
correspondio a 1,5 horas en el caso de las mujeres y a 0,17 horas en el caso de los hombres. En el
momento en el que se realizaria la fotoactivacién a las 40-50 horas tras la inyeccion, los perfiles
farmacocinéticos del porfimero sédico en hombres y mujeres fueron muy similares.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El porfimero sddico no result6 ser mutagénico en las pruebas de genotoxicidad estandar en ausencia de
luz. Tras la fotoactivacion, el porfimero sddico resulté mutagénico en algunos tests realizados in vitro.

Los estudios de toxicologia reproductiva no suministraron suficientes pruebas que confirmaran la
seguridad del porfimero sédico durante el embarazo, al no haberse realizado ninguna fotoactivacion.
En estos estudios se comprobd fetotoxicidad pero no teratogenicidad en ratas y conejos sélo a las dosis
intravenosas evaluadas (superiores o iguales a 4 mg/kg), que se produjeron a una frecuenc'\dagperior
(diaria) que en el uso clinico.

Los estudios preclinicos indican que los componentes de PhotoBarr se excretan p@@fmente por via
fecal. Q
6. DATOS FARMACEUTICOS ' (\

6.1 Lista de excipientes

Acido cloridrico (para el ajuste del pH) (b'
Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH) <\/

6.2 Incompatibilidades

D

Este medicamento no debe mezclarse con otros n@fcamentos, excepto con los mencionados en la

seccion 6.6.
OQ

6.3 Periodo de validez 0

Polvo: 3 afios é\@

Tras la reconstitucion: usapifeediatamente (en el plazo de 3 horas).

Después de haberse r @5 ituido, PhotoBarr debera usarse inmediatamente (en el plazo de 3 horas) y
preservarse de la. ha demostrado una estabilidad quimica y fisica para el uso de 3 horas a 23°C.
Desde el punto a microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. De no ser asi, el
usuario asu i@h responsabilidad del tiempo de almacenamiento del producto en uso y de las
condicioﬁ‘sxevias a su utilizacion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No usar después de la fecha de caducidad indicada en el envase y en el vial después de CAD.

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial dentro del envase exterior para preservarlo de la luz.

Para mas detalles sobre las condiciones de almacenamiento del medicamento reconstituido, ver
seccion 6.3.
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6.5 Naturalezay contenido del recipiente

75 mg de polvo en un vial (vidrio tipo I, capacidad de 40 ml) con un tapon gris de caucho butilico.
Contenido del envase: 1 vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras formas de manipulacion

Reconstitucion
El vial de PhotoBarr 75 mg debe reconstituirse con 31,8 ml de solucion inyectable de glucosa al 5% ,
de forma que la concentracion final de porfimero sédico en la solucién inyectable sea de 2,5 mg/ml.

No emplear otros diluyentes. No mezclar PhotoBarr con otros medicamentos en la misma solucién. Se
han de reconstituir suficientes viales de PhotoBarr con objeto de suministrarle al paciente la dosis de 2
mg/kg. Para la mayoria de los pacientes (hasta 75 kg de peso) seran suficientes dos viales

PhotoBarr de 75 mg. Se necesitara un vial de PhotoBarr de 15 mg por cada 7,5 kg de pexaporal

O

N
Derramameinto y eliminacion 0
Los derramamientos de PhotoBarr deben limpiarse con un trapo himedo. D vitarse el contacto
con la piel y los ojos por la posibilidad de que se produzcan reacciones dg fotesensibilidad al
exponerse a la luz. Se recomienda el uso de guantes de goma y protecgi ular.
PhotoBarr es un producto de uso nico, por lo que se debera desech: Iquier solucion que no se
haya utilizado.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos IOS)‘/ fales que hayan estado en contacto

adicionales.

*

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.> K\

Exposicion accidental

PhotoBarr no es un irritante ocular primario ni umte cutaneo primario. No obstante, debido a su
capacidad para inducir fotosensibilidad, PhotoBa dria irritar los ojos o la piel en presencia de luz
intensa. Es importante evitar el contacto cond050jos y con la piel durante la preparacion o la
administracion. En cuanto a las sobredosi nte el tratamiento, cualquier persona que se se haya
expuesto accidentalmente a ellas debe p@gerse de la luz intensa.

xO

7. TITULAR DE LA AWIZACION DE COMERCIALIZACION

Pinnacle Biologics B.V.
p/a Trust Company
Crystal Tower 2
Orlyplein 10, 10

Paises Baj@@

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

rl
Amsterdam

EU/1/04/272/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 de Marzo de 2004
Fecha de la ultima renovacion: 4 de Marzo de 2009
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

En la pagina Web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu dispone de
informacion detallada sobre este producto.
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ANEXO Il

A.  TITULAR(ES) DE LA(S) AUTORIZACION(CIONES) DE (b,b
FABRICACION RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACIO

DE LOS LOTES
>

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION éoo
A9
\\
xO
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TITULAR(ES) DE LA(S) AUTORIZACION(CIONES) DE FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre o direccién del (de los) fabricante(s) responsables de la liberacién de los lotes

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Francia

CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo |: Ficha Técni@esumen
de las Caracteristicas del Producto, seccién 4.2). \®.

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA L(&ACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO %

MAH acordara los detalles del material educativo con las auto S nacionales competentes
para garantizar que todos los profesionales sanitarios que va@ rescribir y/o suministrar
PhotoBarr dispongan de lo siguiente:

. Guia para el médico . /l:b'

. Kit de diapositivas para el médico }

. Guia de monitorizacion y admlnlstr e profesionales sanitarios
. Tarjeta de alerta del paciente

. Guia para el paciente @'0

Los siguientes elementos clave deben i@ﬂurse en el material educativo.

Guia para el médico y kit de dlap@lvas para el médico

educativas estan disefiadas para ayudar a los médicos en la
e la relacion beneficio-riesgos del tratamiento con porfimero.
es NO deben recibir tratamiento con porfimero si:

una enfermedad hepatica grave.

ienen fistulas traqueales o broncoesofagicas.

. C)bpueden tener erosiones de los vasos sanguineos principales.

Se debe tomar precauciones si los pacientes padecen una enfermedad hepética

§® moderada.

— Antes de comenzar con la terapia,

0 Se debe clasificar el tipo de piel del paciente

0 Los pacientes deben ser conscientes de la larga semivida del porfimero y de
que el compuesto se activa con la luz.

0 Los pacientes deben evitar exponerse a la luz 60-90 dias después de la
exposicion.

o todos los pacientes deben saber que el bloqueo UV no es eficaz en el bloqueo
de de la luz visible que activa el porfimero.

0 Los pacientes deben ser conscientes de los potenciales factores de riesgo
(fototipo de la piel y insuficiencia hepética).

0 Se debe de indicar a los pacientes que acudan al médico si notan sintomas o
signos que indiquen fotosensibilidad durante o después de la terapia con
porfimero.
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Guia de monitorizacién y administracién de profesionales sanitarios

Tarjeta de alerta del paciente

Es importante seguir exactamente los pasos correctos para la reconstitucion y
administracion del porfimero.

Es importante disponer de una dosis de luz apropiada y un entorno para el laser
apropiado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.
Los profesionales sanitarios deben ser conscientes de los efectos secundarios
gue pueden surgir durante o poco después del tratamiento, y como tratarlos.
Hay que advertir a los pacientes sobre las posibles reacciones adversas a largo
plazo, especialmente fotosensibilidad, y sobre la necesidad de acudir al médico
si aparecen.

Anote el tipo de piel del paciente y la fecha de la inyeccion en la tarjeta de alerta

del paciente. 6®
\\}’0

Necesita mostrar esta tarjeta a cualquier médico que le t@&

PhotoBarr

O permanece en su cuerpo durante 60-90 dl'as‘de@;és de recibir la inyeccidn.

o Se activa con luz visible . 9

0 Existe un aumento del riesgo de fotosen@ﬂ ad (sensibilidad a la luz)

o La piel expuesta se enrojece y provoc modidad en la mayoria de los
casos pero también son posibles ca@éves de fotosensibilidad

0 Los protectores solares comercia@s te disponibles no previenen la
sensibilidad a la luz.

o La fotosensibilidad sélo s@de prevenir evitando la exposicion al sol
durante 90 dias despué?b, cibir la infeccion de PhotoBarr .

No debe recibir trat 0 con PhotoBarr si padece alguna enfermedad grave
del higado (comogcitresis).

Es necesario clasificar su tipo de piel
Area de la para que el médico anote el tipo de piel y la fecha de la

inyeccio

Guia para el pacm§

S
Q¥

Cﬁftecedentes y breve introduccion sobre el eséfago de Barrett y la displasia de

grado alto.
¢ Qué es la terapia fotodinamica?
Los pacientes deben informar a su médico antes de comenzar con el tratamiento
si padecen alguna enfermedad hepatica grave.
PhotoBarr
O permanece en su cuerpo durante 60-90 dias después de recibir la inyeccién.
o0 Se activa con luz visible
o Existe un aumento del riesgo de fotosensibilidad (sensibilidad a la luz)
o La piel expuesta se enrojece y provoca incomodidad en la mayoria de los
casos pero también son posibles casos graves de fotosensibilidad
0 Los protectores solares comercialmente disponibles no previenen la
sensibilidad a la luz.
La fotosensibilidad solo se puede prevenir evitando la exposicién al sol durante
90 dias después de recibir la infeccién de PhotoBarr .
Es importante que los pacientes le indiquen a su médico si han estado expuestos
a la luz del sol después de haber recibido el tratamiento con PhotoBarr.
Existen varias reacciones adversas posibles que los pacientes debe conocer.
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OTRAS DOLENCIAS

Plan de control de riesgos

MAH se compromete a llevar a cabo los estudios y actividades de farmacovigilancia
adicionales detallados en el plan de farmacovigilancia, como se acordd en la version 2
del plan de control de riesgos (RMP, por sus siglas en inglés) presentado en el médulo
1.8.2 de la solicitud de autorizacién de comercializacion y cualquier actualizacion
posterior del RMP acordado por el CHMP

Segun las directrices del CHMP sobre sistemas de control de riesgos para medicamentos
de uso en humanos, el RMP debe ser remitido al mismo tiempo que el informe periédico
de actualizacidn de seguridad (PSUR, por sus siglas en inglés).

Ademas, debe enviarse un RMP actualizado: &b

— Cuando se reciba nueva informacion que pueda afectar a I@e ificacion de
seguridad, el plan de farmacovigilancia o las actividadeseg inimizacion de

riesgo actuales.
— En el plazo de 60 dias tras lograr un hecho impor@a armacovigilancia o

minimizacion de riesgos) b
A peticion de la EMEA. N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de cartdn de 15 mg

|1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

PhotoBarr 15 mg polvo para solucién inyectable
Porfimero sodico

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 15 mg de porfimero sédico.
Una vez reconstituida, cada mililitro de solucion contiene 2,5 mg de porfimero sddico. &b

VN

3. LISTADE EXCIPIENTES \O

&

Acido clorhidrico, hidroxido sédico (para el ajuste del pH). @Q

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVA§E(\

A
*
Polvo para solucion inyectable. CJ\

1 vial
A2

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION _{ W

Via intravenosa. \
Leer el prospecto antes de utilizar este medicame@.

NaN
6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA VISTA Y DEL @L€ANCE DE LOS NINOS
D —

Mantener fuera del alcance y de Ié@ de los nifios.

7. OTRAS ADVERTENGIAS ESPECIALES, S| ES NECESARIO

-~ Q\

8. FECHA UCIDAD

CAD \Q)

AN
| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial dentro del envase exterior para mantenerlo protegido de la luz.
Tras haberse reconstituido, debe protegerse de la luz y usarse en el plazo de 3 horas.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Paises Bajos

A N
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION C{b
EU/1/04/272/001 §0~
. O
[ 13. NUMERO DE LOTE @‘

Lote . bo

 ad
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIONAN

AV
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Kd/

L
[15.  INSTRUCCIONES DE USO N\

e

[16. INFORMACION EN BRAILLE ~\"
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de 15 mg, 7 ml

| 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

PhotoBarr 15 mg polvo para solucidn inyectable
Porfimero sodico
Via intravenosa.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. &b
2
3.  FECHA DE CADUCIDAD O\
N
CAD ()
, e

| 4. NUMERO DE LOTE ,\(\)\

Lote Qg)

* A 0

| 5.  CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UN{DADES
)

m N
15mg mg

/6. OTROS A Y
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de cartdén de 75 mg

|1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

PhotoBarr 75 mg polvo para solucién inyectable
Porfimero sodico

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 75 mg de porfimero sédico.
Una vez reconstituida, cada mililitro de solucion contiene 2,5 mg de porfimero sddico &b

VaN

(3. LISTADE EXCIPIENTES \O

A

Acido clorhidrico, hidroxido sédico (para el ajuste del pH). %Q

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASECN

a3
*
Polvo para solucion inyectable, 1 vial. ()\
>

Py

5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION 71,

v

N
Para uso intravenoso. \'O

Via intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicam@.

NaN
6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE@E'EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL&L€ANCE DE LOS NINOS

A4

Mantener fuera del alcance y de&@ de los nifios.

| 7.  OTRAS ADVERW%&MS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

[8.  FECHA DE.EADUCIDAD
N\

CAD &Q)O

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial dentro del envase exterior para mantenerlo protegido de la luz.
Tras haberse reconstituido, debe protegerse de la luz y usarse en el plazo de 3 horas.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Paises Bajos

A N
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION C{b
EU/1/04/272/002 §0~
. O
[ 13. NUMERO DE LOTE @‘

Lote: . bo

 ad
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIONAN

AV
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Kd/

L
[15.  INSTRUCCIONES DE USO N\

e

[16. INFORMACION EN BRAILLE ~\"
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
Vial de 75 mg, 40 ml

| 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

PhotoBarr 75 mg polvo para solucidn inyectable
Porfimero sodico
Via intravenosa.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizareste medicamento. &b
2
3.  FECHA DE CADUCIDAD O\
N
CAD ()
, e

| 4. NUMERO DE LOTE ,\(\)\

Lote Qg)

* A 0

| 5.  CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UN{DADES
)

m N
75 mg mg

/6. OTROS A Y
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

PhotoBarr 15 mg polvo para solucion para inyeccién
Porfimero sodico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:
Qué es PhotoBarr y para qué se utiliza
Antes de usar PhotoBarr

Como usar PhotoBarr 6®
N

Posibles efectos adversos
Conservacién de PhotoBarr 0

Informacién adicional Q

1. QUE ES PHOTOBARR Y PARA QUE SE UTILIZA ‘OQ

ourwNE

PhotoBarr es un medicamento fotoactivo utilizado en la terapia @émica (TFD) en combinacién
con una luz l&ser roja no abrasiva. La TFD permite Iocalizar}l/ uir de forma especifica células
*

anormales. K\

PhotoBarr se emplea para la ablacidn de la displasia grado (células con cambios atipicos que
aumentan el riesgo de presentar cancer) en pacientes,cbn eséfago de Barrett.

2. ANTES DE USAR PHOTOBARFOQ

No use PhotoBarr

- si es alérgico (hipersensib orfimero sédico o a otras porfirinas o a cualquiera de - los
demas componentes de Photo e mencionan en la seccion 6, “Qué contiene PhotoBarr”)

- si sufre porfiria

- si tiene una comu 10n (fistula) entre el eséfago y las vias respiratorias

- si tiene varice gicas o erosion de los principales vasos sanguineos

- si present s en el eséfago

- si tiene pr as hepaticos o renales graves

Tenga e@l cuidado con PhotoBarr
Informe a Su médico si cualquiera de las siguientes situaciones le afecta:

- esta utilizando cualquier otro medicamento,

- tiene problemas hepaticos o renales

- tiene antecedentes familiares de cataratas

- tiene mas de 75 afios,

- sufre alguna enfermedad cardiaca o pulmonar en la actualidad o la sufri6 en el pasado.

PhotoBarr no debe utilizarse en nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de
experiencia.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta usando o ha usado recientemente otros medicamentos,

incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir

reacciones de fotosensibilidad, por ejemplo algunos antibioticos y medicamentos para la diabetes.
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Uso de PhotoBarr con alimentos y bebidas

La aplicacion de luz l&ser causard dificultades para ingerir alimentos (dolor, nduseas y vomitos). Por lo
tanto, s6lo por unos pocos dias debera consumir alimentos liquidos (en algunos casos hasta por 4
semanas).

Si no puede comer o beber o continda con vémitos, regrese a la clinica para recibir atencion médica.

Embarazo y lactancia

PhotoBarr no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Las mujeres en edad fertil tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento
con PhotoBarr y durante los 90 dias posteriores al tratamiento.

Debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el tratamiento con PhotoBarr.

Conduccién y uso de maquinas (b
No se han llevado a cabo estudios sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.
Durante su tratamiento fotodindmico pueden recetérsele sedantes. En tal caso, debe,e ualquier

actividad que requiera un estado de atencién mental, como conducir vehiculos o@ aquinas.

>

Q
¢Como funciona la terapia fotodindmica (TFD)? O
Un ciclo de TFD consiste en una inyeccion de PhotoBarr y dos @iones de luz.
Para aumentar la tasa de respuesta, posiblemente necesite rlas % ciclos de TFD, separados como

3.  COMO USAR PHOTOBAR

>

minimo por 90 dias. K\

Inyeccion de PhotoBarr: recibira una inyeccion intr de PhotoBarr (2 mg por kg de peso
corporal), entre 40 y 50 horas antes de proceder altratamiento con luz laser. La solucién marron-rojiza
se inyecta lentamente en una vena, en el transcur 3 a 5 minutos.

Tratamiento con luz laser: su médico apli a luz laser roja (un laser que no causa quemaduras)en la
zona afectada mediante un endoscopio (Ynydispositivo que se usa para observar el interior de
determinadas partes del cuerpo). Usted, puede ser sometido a un segundo tratamiento con luz laser 96 a
120 horas después de la inyecci Ls'$gal de PhotoBarr.

Se le administrard un sedanteﬁcon la anestesia local para reducir al minimo las molestias.

Si no se realiza el tratal o con luz laser

Para que esta terapia ione se precisa tanto el medicamento como la luz laser. Si se da cuenta que
no ha acudido a lg" ta para el tratamiento con laser, pdngase en contacto con su médico
inmediatamente.@\nédico decidird como continuar con el tratamiento.

¢Cémo %\ir una reaccion de fotosensibilidad?
Las reacciones de fotosensibilidad son reacciones adversas muy frecuentes de PhotoBarr (afectan a

mas de 2 de cada 3 pacientes). Consisten principalmente en reacciones similares a quemaduras solares,
con enrojecimiento leve de la piel expuesta, por lo general la cara y las manos. Debe tener la
precaucion de evitar la exposicion de la piel y los ojos a la luz durante los 90 dias posteriores a la
inyeccion de PhotoBarr. Si tiene problemas hepaticos, el periodo puede ser mayor.

Debido a que PhotoBarr es activado por la parte roja de la luz, los protectores solares para luz
ultravioleta (UV) no protegen de las reacciones de fotosensibilidad.

Luz solar directa:

Antes de ir a recibir la inyeccion de PhotoBarr, compruebe que su casa dispone de suficientes cortinas
y persianas para evitar la luz solar intensa. Si sale durante las horas de sol (incluso los dias nublados y
cuando viaje en vehiculos), debe tomar las siguientes precauciones:
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- cubra la maxima superficie de piel posible mediante el uso de camisas de manga larga,
pantalones, calcetines, zapatos, guantes y un sombrero de ala ancha.

- protéjase los ojos con gafas de sol oscuras.

- recuerde traer ropa de proteccidn y gafas de sol a su cita, ya que una vez que se haya
administrado la inyeccion seré fotosensible.

Luz en los espacios cubiertos:

Evite la exposicion directa a luces intensas en el interior de viviendas y edificios, como por ejemplo
las lamparas dentales, las lamparas de los quirdfanos, las bombillas sin pantalla que se encuentren muy
préximas o las luces de neon.

No obstante, es bueno exponerse a niveles normales de luz en el interior para acelerar el proceso
natural de inactivacion del medicamento en el organismo. No es necesario oscurecer las habitaciones.

Prueba cutanea de hipersensibilidad

Aproximadamente 90 dias después de la inyeccién de PhotoBarr, debe poner a prueba I&bilidad
de su piel de la siguiente manera:

Recorte un agujero de 5 cm en una bolsa de papel y col6guela sobre una mano o u 0 (no sobre el

rostro).

Exponga esa pequefia area de piel a la luz solar durante 10 minutos. @Q

Compruebe si al cabo de un dia aparecen marcas rojas, hinchazén o ampgllas:

- si no aparece ninguno de estos signos en el &rea expuesta, pue r gradualmente a sus
actividades normales al aire libre, limitando la exposicion al & ededor del mediodia.

- si observa alguno de los signos mencionados, siga protegig de la luz intensa durante 2

semanas mas Y repita luego la prueba cuténea.
Si va de vacaciones a una zona geogréfica donde el sol es § /sliﬂtenso, recuerde repetir la prueba
cutanea, especialmente si algunas areas de la piel no se ieron a la luz solar desde que se trat6 con

PhotoBarr. \
O
o>

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOSQ

Al igual que todos los medicamentos, P@y) arr puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los sufran. \O

Todos los pacientes que recibéé%)toBarr seran fotosensibles (sensibles a la luz) y tienen que adoptar
medidas de precaucion par r la luz directa del sol y la luz eléctrica fuerte (ver mas arriba la
seccién "Cémo prevenir @eaccién de fotosensibilidad").

Informe inmedi te a su médico:
- si nota al mbio en su vision. Debe visitar a su oftalmélogo.
- Si % ingerir alimentos en absoluto o vomita repetidamente

Los efectosvadversos pueden aparecer con cierta frecuencia, tal y como se define a continuacion:
Muy frecuente: afecta a 1 usuario de cada 10
Frecuente: afecta a entre 1y 10 de cada 100 pacientes
Poco frecuente: afecta a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes
Raro: afecta a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes
Muy raro: afecta a menos de 1 usuario de cada 10.000
Desconocido: la frecuencia no se puede determinar a partir de los datos
disponibles.

Efectos adversos muy frecuentes

- fiebre

- reacciones de hipersensibilidad (ver seccién 3)
- vOmitos, nduseas
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estrechamiento del es6fago, dificultad para tragar que puede causar dolor,
estrefiimiento, deshidratacion

Efectos adversos frecuentes

Efectos adversos poco frecuentes

dolor de espalda, dolor en piernas y brazos, dolor debido al tratamiento

dolor de cabeza , ansiedad, sensacion de hormigueo, problemas para dormir.

rigidez abdominal, dolor de estdmago, vomitos con sangre

trastornos del esdfago como Ulceras o sensacion de estrechamiento e irritacion

heces blandas, haces oscuras o alquitranadas, dolor de garganta, hipo, eructos.

liquido en el pecho, dolor de pecho, aceleracion de los latidos cardiacos, falta de aire, temblores
producidos por fiebre alta, escalofrios,

pérdida de peso, disminucion del apetito, cansancio, pérdida del gusto

Ulceras en la piel, erupcién cuténea, picor, ronchas (habones), cambios en el color de la piel,
marcas de rascado, cicatrices, tejido anormal, bultos en la piel por traumatismos, quistes muy

pequefios en la piel, piel seca y fragil. &b

dificultad para respirar, disminucion del nivel de oxigeno, ahogamiento, hin de las vias
respiratorias, presencia de liquido en las vias respiratorias, dificultad par, rar durante la
actividad fisica, silbidos en el pecho, tos con flemas abundantes, tos cg§§gre, nariz taponada
infeccién en los pulmones, infeccion de los senos paranasales

dolor de pecho o ataque al corazén, presion arterial alta o baja,&ias en el pecho
alteraciones en los analisis de sangre, como aumento de lac ’|\ de gl6bulos blancos,
disminucion de la concentracion de potasio &)
sangrado, pérdida de sangre, mayor tendencia a aparec atones

sobrecrecimiento de las mamas en hombres, incapa% ara orinar, intoleranciaa la
temperatura, sudoracion fria, sudoracién nocturn

hinchazdn generalizada, dolor generalizado, d ?@ el pecho de origen musculoesquelético,
rigidez de las articulaciones, inflamacion d n

temblor, inquietud, mareos, adormecimientd,sofocos, debilidad, malestar

pérdida de la audicién, zumbidos en la§ didos, hinchazédn de los ojos, dolor ocular.

erupcion cutanea, enrojecimiento e io de inyeccidn, infeccion de las ufias por hongos,
infeccion de la piel, ampollas, pic@n la piel, sobrecrecimiento del tejido en el lugar de la piel
dafiada, dolor en las cicatricses\'@stras, presencia de lunares, crecimiento anormal del vello

QO

Efectos adversos de frecu no conocida

infeccion de §

menor ny e glébulos rojos en la sangre
catarata
lesi 'r@e intestino, abertura anormal entre la traquea y el eséfago
on alérgica
coagulo de sangre en las venas, obstruccion de las arterias, inflamacion venosa

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5.

CONSERVACION DE PHOTOBARR

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No usar PhotoBarr después de la fecha de caducidad que se indica en el envase y en el vial después de

CAD.

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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Conservar el vial dentro del envase exterior para mantenerlo protegido de la luz.

Después de la reconstitucion, la solucidn de PhotoBarr debera protegerse de la luz y usarse
inmediatamente (antes de 3 horas). Se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica para el uso de 3
horas a 23°C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. De
no ser asi, el usuario asumira la responsabilidad del tiempo de almacenamiento del producto en uso y
de las condiciones previas a su utilizacion.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicién de PhotoBarr:
- El principio activo es porfimero sédico. Cada vial contiene 15 mg de porfimero sodico. Después

de la reconstitucion, cada mililitro de solucién contiene 2,5 mg de porfimero sédico.
- Los deméas componentes son &cido clorhidrico e hidroxido sodico (para el ajuste (8@

Aspecto del PhotoBarr y tamafio del envase @.
PhotoBarr es un polvo de color marrén rojizo para reconstituir como solucion my@b

Un vial de un solo uso por envase.

Titular de la autorizacion de comercializacién

Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Cryst@er 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, Paises Bajos. ()\

Fabricante /\/@'

Axcan Pharma SAS, Route de B{, 78550 Houdan, FrancuK\

Este prospecto ha sido aprobado en 0

Pueden solicitar mas informacion respecto a este@ﬁicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacio

La informacion detallada de este medic@nto esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://\/\/v{@na.europa.eu/
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
PhotoBarr 75 mg polvo para solucion para inyeccién
Porfimero sodico
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto

Qué es PhotoBarr y para qué se utiliza 6@

Antes de usar PhotoBarr \Q,

Como usar PhotoBarr 0
Posibles efectos adversos Q
Conservacion de PhotoBarr %
Informacién adicional Q

@)

1. QUE ES PHOTOBARR Y PARA QUE SE UTILIZA ()\

ook wnE

con una luz l&ser roja no abrasiva. La TFD permite loc y destruir de forma especifica células
anormales.

PhotoBarr se utiliza para la ablacién de la displa \tbalto grado (células con cambios atipicos que
aumentan el riesgo de presentar cancer) en pame@con esofago de Barrett.

PhotoBarr es un medicamento fotoactivo utilizado en Ia@@otodinémica (TFD) en combinacion

2. ANTES DE USAR PHOTOBAI@O

No use PhotoBarr é\@

- si es alérgico (hipers e) al porfimero sédico o a otras porfirinas o a cualquiera de - los
demas component hotoBarr (se mencionan en la seccién 6, “Qué contiene PhotoBarr™).
- si sufre porflrl

nicacién (fistula) entre el eséfago y las vias respiratorias
esofagicas o erosion de los principales vasos sanguineos

- si pr e@u ceras en el es6fago

- Si 4 roblemas hepaticos o renales graves

Tenga especial cuidado con PhotoBarr

Informe a su médico si cualquiera de las siguientes situaciones le afecta:

- estd usando otros medicamentos,

- tiene problemas hepéticos o renales

- tiene antecedentes familiares de cataratas

- es mayor de 75 afios

- sufre alguna enfermedad cardiaca o pulmonar en la actualidad o la ha sufrido en el pasado.

PhotoBarr no debe utilizarse en nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de
experiencia.
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Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta usando o ha usado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir
reacciones de fotosensibilidad, por ejemplo algunos antibiéticos y medicamentos para la diabetes.

Uso de PhotoBarr con alimentos y bebidas

La aplicacion de luz l&ser causard dificultades para ingerir alimentos (dolor, nduseas y vomitos). Por lo
tanto, s6lo por unos pocos dias debera consumir alimentos liquidos (en algunos casos hasta por 4
semanas).

Si no puede comer o beber o contintia con vomitos, regrese a la clinica para recibir atencion médica.

Embarazo y lactancia

PhotoBarr no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario,

Las mujeres en edad fertil tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante %‘Qmiento
con PhotoBarr y durante los 90 dias posteriores al tratamiento. \®,

Debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el tratamiento con PhotoBarr. QO

Conduccién y uso de maquinas

No se han llevado a cabo estudios sobre la capacidad para conducir y4 aquinas.

Durante su tratamiento fotodinamico pueden recetarsele sedantes. E caso, debe evitar cualquier
actividad que requiera un estado de atencién mental, como con @ehieulos 0 usar maquinas.
<

Q

3. COMO USAR PHOTOBAR O
¢Como funciona la terapia fotodinamica (TFD 70

Un ciclo de TFD consiste en una inyeccion otoBarr y dos aplicaciones de luz.
Para aumentar la tasa de respuesta, posibl@ e necesite hasta tres ciclos de TFD, separados como
minimo por 90 dias. 0

Inyeccidn de PhotoBarr: recibirg yeccion intravenosa de PhotoBarr (2 mg por kg de peso
corporal) entre 40 y 50 horas e proceder al tratamiento con luz laser. La solucidn marrén-rojiza
se inyecta lentamente en @ a, durante el transcurso de 3 a 5 minutos.

Tratamiento con luz @b su médico aplicara la luz laser roja (un laser que no causa quemaduras) en
la zona afectada giediahte un endoscopio (un dispositivo que se usa para observar el interior de
determinadas paffe$.del cuerpo). Usted puede ser sometido a un segundo tratamiento con luz laser 96 a
120 horas @s de la inyeccion inicial de PhotoBarr. Se le administrard un sedante junto con la
anestesi@para reducir al minimo las molestias

Si no se le realiza el tratamiento con luz laser

Para que esta terapia funcione se precisa tanto el medicamento como la luz laser. Si se da cuenta que
no ha acudido a la consulta para el tratamiento con laser, pdngase en contacto con su médico
inmediatamente. Su médico decidird como continuar con el tratamiento.

¢COomo prevenir una reaccion de fotosensibilidad?

Las reacciones de fotosensibilidad son reacciones adversas muy frecuentes de PhotoBarr (afectan a
maés de 2 de cada 3 pacientes). Consisten principalmente en reacciones similares a quemaduras solares,
con enrojecimiento leve de la piel expuesta, por lo general la cara y las manos. Debe tener la
precaucion de evitar la exposicion de la piel y los ojos a la luz durante los 90 dias posteriores a la
inyeccion de PhotoBarr. Si tiene problemas hepaticos, el periodo puede ser mayor.
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Debido a que PhotoBarr es activado por la parte roja de la luz, los protectores solares para luz
ultravioleta (UV) no protegen de las reacciones de fotosensibilidad.

Luz solar directa:

Antes de ir a recibir la inyeccidn de PhotoBarr, compruebe que su casadispone de suficientes cortinas

y persianas para evitar la luz solar intensa. Si sale durante las horas de sol (incluso los dias nublados y

cuando viaje en vehiculos), debe tomar las siguientes precauciones:

- cubra la maxima superficie de piel posible mediante el uso de camisas de manga larga,
pantalones, calcetines, zapatos, guantes y un sombrero de ala ancha.

- protéjase los ojos con gafas de sol oscuras.

- recuerde traer ropa de proteccion y gafas de sol a su cita, ya que una vez que se haya
administrado la inyeccion sera fotosensible.

Luz en los espacios cubiertos:

Evite la exposicidn directa a luces intensas en el interior de viviendas y edificios, como popejemplo
las lamparas dentales, las lamparas de los quirdfanos, las bombillas sin pantalla que se @ren muy
préximas o las luces de neon.

No obstante, es bueno exponerse a niveles normales de luz en el interior para acel proceso
natural de inactivacion del medicamento en el organismo. No es necesario 0sc as habitaciones.
Prueba cutanea de hipersensibilidad %

Aproximadamente 90 dias después de la inyeccién de PhotoBarr, debvcs@r a prueba la sensibilidad
de su piel de la siguiente manera:
Recorte un agujero de 5 cm en una bolsa de papel y coloquela s%g) a mano o un codo (no sobre el

rostro)
Exponga esa pequefia &rea de piel a la luz solar durante 10 %os.

Compruebe si al cabo de un dia aparecen marcas rojas, hirshazon o ampollas.

- si no aparece ninguno de estos signos en el ar esta, puede volver gradualmente a sus
actividades normales al aire libre, limitand posicion al sol alrededor del mediodia.

- si observa alguno de los signos menciona iga protegiéndose de la luz intensa durante 2
semanas mas y repita luego la prueba

Si va de vacaciones a una zona geografica I soI es mas intenso, recuerde repetir la prueba

cutanea, especialmente si algunas areas efla plel no se expusieron a la luz solar desde que se traté con

PhotoBarr.

4. POSIBLES EFECT, DVERSOS

Al igual que todos Io&) camentos, PhotoBarr puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufr

Todos los c@es que reciben PhotoBarr seran fotosensibles (sensibles a la luz) y tienen que adoptar
medidas%scaucién para evitar la luz directa del sol y la luz eléctrica fuerte (ver mas arriba la
seccion "Cémo prevenir una reaccion de fotosensibilidad™).

Informe inmediatamente a su médico:

- si nota algiin cambio en su vision. Debe visitar a su oftalmologo.

- si no puede ingerir alimentos en absoluto o vomita repetidamente

Los efectos adversos pueden aparecer con cierta frecuencia, tal y como se define a continuacion:

Muy frecuente: afecta a 1 usuario de cada 10

Frecuente: afecta a entre 1y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuente: afecta a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes

Raro: afecta a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes

Muy raro: afecta a menos de 1 usuario de cada 10.000

Desconocido: la frecuencia no se puede determinar a partir de los datos disponibles.
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Efectos adversos muy frecuentes

fiebre

reacciones de hipersensibilidad (ver seccion 3)

vémitos, nduseas

estrechamiento del es6fago, dificultad para tragar que puede causar dolor,
estrefiimiento, deshidratacion

Efectos adversos frecuentes

dolor de espalda, dolor en piernas y brazos, dolor debido al tratamiento

dolor de cabeza , ansiedad, sensacion de hormigueo, problemas para dormir.

rigidez abdominal, dolor de estémago, vomitos con sangre

trastornos del es6fago como Ulceras o sensacion de estrechamiento e irritacion (b

heces blandas, haces oscuras o alquitranadas, dolor de garganta, hipo, eructos.

liquido en el pecho, dolor de pecho, aceleracion de los latidos cardiacos, falt , temblores
producidos por fiebre ealta, escalofrios, \

pérdida de peso, disminucion del apetito, cansancio, pérdida del gusto
Ulceras en la piel, erupcion cutanea, picor, ronchas (habones), cambiomgcolor de la piel,
marcas de rascado, cicatrices, tejido anormal, bultos en la piel por{iu tismos, quistes muy

pequenos en la piel, piel seca y fragil. '
.\O

Efectos adversos poco frecuentes

dificultad para respirar, disminucion del nivel de oxigey@ogamiento, hinchazdn de las vias

respiratorias, presencia de liquido en las vias respiral , dificultad para respirar durante la
actividad fisica, silbidos en el pecho, tos con fle undantes, tos con sangre, nariz taponada,
infeccion en los pulmones, infeccion de los se ranasales.

dolor de pecho o ataque al corazén, presion.axtefial alta o baja, molestias en el pecho
alteraciones en los analisis de sangre, comog@bmento de la cantidad de glébulos blancos,
disminucidn de la concentracion de potaSio

sangrado, pérdida de sangre, mayor efdencia a aparecer moratones

sobrecrecimiento de las mamas er\hgmbres, incapacidad para orinar, intolerancia a la
temperatura, sudoracion fri raciéon nocturna

hinchazon generalizada, d neralizado, dolor toracico de origen musculoesquelético,

temblor, inquietud, , adormecimiento, sofocos, debilidad, malestar
pérdida de la audi

danada, daomen las cicatrices, costras, presencia de lunares, crecimiento anormal del vello

Efectos @503 de frecuencia no conocida

infeccion del pulmén

menor ndmero de globulos rojos en la sangre

cataratas

lesion en el intestino, abertura anormal entre la traquea y el es6fago

reaccion alérgica

coagulo de sangre en las venas, obstruccion de las arterias, inflamacion venosa

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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5. CONSERVACION DE PHOTOBARR
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No usar PhotoBarr después de la fecha de caducidad que se indica en el envase y en el vial después de
CAD.

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial dentro del envase exterior para mantenerlo protegido de la luz.

Después de la reconstitucion, la solucidn de PhotoBarr debera protegerse de la luz y usarse
inmediatamente (antes de 3 horas). Se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica para el uso de 3
horas a 23°C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. De
no ser asi, el usuario asumira la responsabilidad del tiempo de almacenamiento del producto en uso y

de las condiciones previas a su utilizacion. &b

6. INFORMACION ADICIONAL 0\(0.

Composicion de PhotoBarr: @Q
f

- El principio activo es porfimero sddico. Cada vial contiene 75 mg de peffimero sodico.
- Los deméas componentes son &cido clorhidrico y/o hidréxido sddi ara el ajuste del pH).
*

Aspecto de PhotoBarr y tamafio del envase C)\

PhotoBarr es un polvo de color marrdn rojizo para reconstitui @10 solucion para inyectable.
Un vial de un solo uso por envase. {\

Titular de la autorizacion de comercializacion: O

Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Am B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, Paises Bajos.

Fabricante:
Axcan Pharma SAS, Route de B, 7855Q Houdan, Francia

Este prospecto ha sido aproba@@

Pueden solicitar méas infor n respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion omercializacion.

de Medicament A): http://www.ema.europa.eu/.

@Q)

La informacién%ﬁhﬁa de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
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