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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PhotoBarr 15 mg pulber siistelahuse valmistamiseks

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Viaal sisaldab 15 mg porfimeernaatriumi. Parast lahustamist sisaldab lahuse milliliiter 2,5 mg
porfimeernaatriumi.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber stistelahuse valmistamiseks.

O

4, KLIINILISED ANDMED QQQ
4.1 Naidustused ?CDQ

Fotodiinaamiline ravi PhotoBarr’iga on naidustatud korgelt difprentseerunud displaasia ablatsiooniks

Barretti soogitoruga patsientidel. \Q
’0

Fotodtnaamilist ravi PhotoBarr’iga voib Iébi.v;' git endoskoopiliste laserprotseduuride

Tumepunane v8i pruunikaspunane liofiliseeritud pulber.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

kogemusega arst vOi sellise kogemusega arstijarelevalve all. Seda ravimit v8ib manustada ainult
juhul, kui anaftilaksia hindamiseks ja raviks\vajalikud materjalid ja vastavate kogemustega personal on

koheselt saadaval. Q
@)

Annustamine .§
PhotoBarr’i soovitatav anm& g kehakaalu kilogrammi kohta.

*

PhotoBarr lahus (ml) :g"k}endi kaal (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x patsiendi kaal

2,5 mg/ml
Pérast lahustamist 0: PhotoBarr tumepunane kuni pruunikaspunane I&bipaistmatu lahus.
Kasutada tohib ainult ilma lahustumata osakesteta ja lagunemisnéhtudeta lahust.

FotodUnaamiline ravi on kaheetapiline protsess, mille korral on vaja kasutada nii ravimit kui ka
valguse aplitseerimist. Uks fotodiinaamilise ravi kuur koosneb Uhest suistist ja Uihest vdi kahest valguse
aplitseerimisest.

Pusiva kdrgelt diferentseerunud diisplaasia korral vGib ravivastuse suurendamiseks kasutada lisa-
ravikuure (maksimaalselt kuni kolm kuuri, millede vahel on vahemalt 90 p&eva). Need peavad olema
tasakaalustatud suurenenud striktuuride tekkimisega (vt 18ik 4.8 ja 5.1).

Dusplaasia progressioon véhiks oli seotud fotodiinaamilise ravi kuuride arvuga. Patsientidel, kes said
Uhe fotodlinaamilise ravi kuuri, oli suurem risk diisplaasia progressiooniks véhiks kui patsientidel, kes
said kaks vdi kolm fotodiinaamilise ravi kuuri (vastavalt 50% vs 39% ja 11%).



Manustamisviis
Lahustamise juhiste kohta enne manustamist vt 18ik 6.6.

Fotodiinaamilise ravi labiviimiseks on vajalik eraldi véljadpe. Fotodinaamilise ravi esimeses etapis
manustatakse PhotoBarr’i aeglase veenisisese sustena. Teiseks ravietapiks on laservalguse
aplitseerimine 40...50 tundi pérast PhotoBarr’i manustamist. 96...120 tundi pérast ravimi manustamist
vOBib laservalguse aplikatsiooni korrata.

PhotoBarr’i tuleb manustada 3...5 minuti véltel (ihekordse aeglase intravenoosse siistena. Stistelahuse
sattumisel veeni mbritsevasse koesse voib tekkida koekahjustus. Seetdttu tuleb manustamisel
hoolikalt jalgida, et ei tekiks lahuse ekstravasatsiooni manustamiskohas. Ekstravasatsiooni tekkel tuleb
vastavat piirkonda vahemalt 90 paeva jooksul valguse eest kaitsta. Ei ole tdestatud, et méne muu aine
stistimine ekstravasatsiooni piirkonda véhendaks véimalikku koekahjustust.

40...50 tundi pérast PhotoBarr’i manustamist suunatakse Iabi tsentreeriva ballooni tsentraalse kanali
viidud fiiberoptilise difuusori abil sd6gitorusse valgus. Kasutatav fiiberoptilise difuusori/ballooni
kombinatsioon sltub ravi vajava sé6gitoruldigu pikkusest (vt tabel 1). 6

Tabel 1. Fiiberoptilise difuusori/ballooni kombinatsioon®. RN

Ravitava Barretti

limaskesta pikkus (cm)

Fiiberoptilise difuusori
suurus (cm)

Ballooni@%urus
P\ )

6-7 9 r\\)
4-5 7 5 ?,\\{
1-3 5 N

#Kui vahegi véimalik, siis peaks valguse aplikatsioo valitud Barretti soogitoru

segment mdne millimeetri ulatuses kahjustuse d estja proksimaalsest piirist
hdlmama ka normaalset kude. 6

Valgusdoosid

Fotoaktivatsiooni kontrollitakse tldise valgu

ravida koiki kdrgelt diferentseerunud diisp
Manustatav valgusdoos on 130 dZauli dif
Prekliinilistele uuringutele toetudes v
valguse intensiivsus on vahemlkus

Valgusdoosi arvutamiseks v,
fiiberoptiliste difuusorite

Valgusdoos (J/cr@usori

Tabelis 2 on toodud seadistused, mille korral on v8imalik valgusdoosi aplitseerida lihima vdimaliku

Q

abil. Eesmargiks on valgusele eksponeerida ja

vOimsus (W) X ravi aeq (sek)

difuusori pikkus (cm)

a alasid ja Barretti sédgitoru kogu pikkuses.

i

sori cm kohta (J/cm), kasutades tsentreerivat ballooni.
@Oelda et ballooni/difuusori kombinatsiooni aktsepteeritav
.270 mW difuusori cm kohta.

sutada jargmist valgusdosimeetria valemit, mis kehtib kdigi

ajaga (valguse intensiivsus 270 mW/cm). Ara on toodud ka teine vimalus (valguse intensiivsus
200 mW/cm), mida tuleb kasutada juhul, kui laseri Gldv8imsus ei Uleta 2,5 W.

Tabel 2. Fiiberoptiline vdimsus ja ravi aeg, mis on tsentreeriva ballooni kasutamisel vajalikud
valgusdoosi 130 J difuusori cm kohta manustamiseks.

Ballooni Difuusori Valguse Vajalik Ravi aeg Ravi aeg
akna pikkus pikkus intensiivsus difuusori (sek) (min:sek)
(cm) (cm) (mW/cm) vdimsus® (W)
3 270 1,35 480 8:00
5 270 1,90 480 8:00
200 1,40 650 10:50
7 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50




#Mdddetakse difuusori sukeldamisel véimsusmadtja kivetti ja laseri véimsust aeglaselt tdstes.
Markus: Laseri vimsus ei tohi Uletada vajalikku difuusori v8imsust enam kui 1,5 korda. Kui vajatakse
rohkem, tuleb susteemi kontrollida.

Sdlmede eelnevaks ravimiseks valgusdoosiga 50 J difuusori cm kohta enne regulaarset balloonravi
esimesel laservalgusravi sessioonil vdi esimesel valgusravi sessioonil nn ,,vahelejaanud* alade
korduvaks ravimiseks tuleb kasutada lihikesi fiiberoptilisi difuusoreid (<2,5 cm). Antud raviviisi
korral kasutatakse ilma balloonita fiiberoptilist difuusorit ja valguse intensiivsust 400 mW/cm. Tabelis
3 on toodud vastavad fiiberoptilise difuusori véimsused ja ravi ajad, kui kasutatakse valguse
intensiivsust 400 mW/cm.

Tabel 3. Luhikesed fiiberoptilised difuusorid, mida kasutatakse ilma tsentreeriva balloonita, et
manustada valguse intensiivsuse 400 mW/cm korral valgusdoosi 50 J difuusori cm kohta.

Difuusori Vajalik difuusori Ravi aeg (sek) Ravi aeg
pikkus (cm) voimsus® (W) (min:sek)
1,0 0,4 125 2:05
15 0,6 125 2:05 N
2,0 0,8 125 2:05 N\
25 1,0 125 2:05, A\

#Mdoddetakse difuusori sukeldamisel vdimsusmddtja kivetti ja Iaser@\msust aeglaselt tdstes.
Mérkus: Laseri vimsus ei tohi Uletada vajalikku difuusori vim nam kui 1,5 korda. Kui
vajatakse rohkem, tuleb siisteemi kontrollida. .,O

Valguse esmakordne aplitseerimine \

Esimesel valguse aplitseerimise sessioonil vdib ravida m@selt kuni 7 cm pikkust Barretti
limaskesta, kasutades vastava suurusega tsentreerivat bal ja fiiberoptilist difuusorit (vt tabel 1).
Kui véhegi vdimalik, siis peaks esmakordseks valgusﬁatsiooniks valitud segment hdlmama koiki
korgelt diferentseerunud dusplaasiaga alasid. Kui i vBimalik, siis peaks esmakordseks valguse
aplikatsiooniks valitud Barretti sodgitoru segm orie millimeetri ulatuses kahjustuse distaalsest ja
proksimaalsest piirist h6lmama ka normaal e. SO6lmesid tuleb eelnevalt ravida valgusdoosiga

50 J difuusori cm kohta, asetades Itihikes ;5 cm) fiiberoptilise difuusori vahetult vastu s6lmesid.
Sellele jargneb standardne balloonaplikatsioon tlakirjeldatud meetodil.

Valguse korduv aplitseerimine, O

Teistkordset valguse aplitseerg vOib kasutada eelnevalt ravitud segmendil, millel esineb nn
“vahelejaanud” ala (st ala;miltel ei ole ndha piisavat limaskesta reaktsiooni ravile), kasutades lihikest
<2,5 cm fiiberoptilist difuuserit ja valgusdoosi 50 J difuusori cm kohta (vt tabel 3). Erinevad
ravireziimid on kg tud tabelis 4. Patsientidel, kellel Barretti sédgitoru ala tiletab 7 cm, tuleb
ravimata jaanud Qm epiteeli ravida mitte varem kui 90 pdeva méddudes teise fotodunaamilise ravi

kuuriga.
Tabel 4. Kbrgelt diferentseerunud diisplaasia Barretti soégitoru korral médtmetega <7 cm.
Protseduur Uuringu Valguse aplitseerimise Ravieesmérk
paev seade
PhotoBarr’i 1. péev NA Fotosensibilisaatori
slistimine manustamine
Laservalguse 3.% paev 3, 5 vOi 7 cm balloon | Fotoaktivatsioon
aplitseerimine (130 J/cm)
Laservalguse 5. péev Lihike  (<2,5 cm) | Ainult
aplitseerimine fiiberoptiline  difuusor | ,,vahelejdanud*
(50 J/cm) alade ravi

®Eraldiseisvate sdlmede korral kasutatakse enne balloonvalguse aplikatsiooni esmast valguse
aplikatsiooni luhikese difuusori abil (50 J/cm).



Teist fotodiinaamilise ravi kuuri ei tohi alustada enne, kui véhemalt 90 pdeva on esmasest ravikuurist
moddas. Kokku voib eelnevalt ravitud segmentidel, millel endiselt ilmnevad korgelt diferentseerunud
dusplaasia tunnused vai uutel segmentidel, kui esialgne Barretti sédgitoru ala oli médtmetega >7 cm,
labi viia kuni kolm fotodlnaamilise ravi kuuri (mille kdigi vahel peab olema véahemalt 90-pdevane
intervall). Nii residuaalseid kui ka taiendavaid segmente v6ib ravida sama(de) valgussessioonide
kaigus, kui ballooni/difuusori kombinatsiooniga ravitavate segmentide uldpikkus ei Gleta 7 cm.
Eelnevalt ravitud sddgitorusegmendi korral, mis ei ole taielikult paranenud ja/v6i mille histoloogilist
leidu on raske hinnata, vdib jargneva fotodiinaamilise ravi kuuri veel 1...2 kuu vdrra edasi liikata.

Tapse PhotoBarr’i annuse ja/vdi valgusdoosi tagamine on &&rmiselt oluline, sest eksimused kas ravimi
annuse v0i valgusdoosi arvutamisel vbivad vahendada ravi tdhusust vai esile kutsuda kahjustavaid
toimeid. Fotodinaamilist ravi PhotoBarr’iga vdib teha ainult endoskoopilise fotodiinaamilise ravi
kogemusega arst ja Uksnes vastava varustusega ruumides.

Eripopulatsioonid
Kasutamine lastel ja noorukitel
PhotoBarr’i ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsugndmete

puudumise tdttu. 0

Kasutamine eakatel patsientidel (vanus > 65 aastat) Q
Annuse kohandamine séltuvalt vanusest ei ole vajalik. Q®
Kasutamine neerupuudulikkusega patsientidel 7

Neerupuudulikkuse mdju porfimeernaatriumi ekspositsioonile eNQJuritud (vt 18ik 4.3).

Kasutamine maksapuudulikkusega patsientidel \Q
Maksapuudulikkuse mdju porfimeernaatriumi ekspo§® e ei ole uuritud (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

N
4.3 Vastunaidustused ¢ g
QO

*

Ulitundlikkus toimeaine, teiste porfUriini(@}wimi likskdik millise abiaine suhtes.

Porfiiiria. Q

Raske neeru- ja/vdi maksapuud&( S,

Soogitoru v8i mao veenilaigndid voi >1 cm diameetriga sédgitoru haavand.

Trahheobsofagaal?\@ronhodsofagaalne fistel.

Suurte veresoonte efosiooni kahtlus, sest vdib tekkida massiivne, potentsiaalselt fataalne verejooks.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Fotodtnaamilise ravi thusus ja eriti ohutus PhotoBarr’iga ei ole tGestatud patsientidel, kellel esinevad
vastundidustused 6sofagektoomiaks vdi kellel ei saa nimetatud operatsiooni labi viia. Fotodiinaamilist
ravi PhotoBarr’iga on uuritud Uksnes patsientidel, kellel ei ole olnud tegemist tdsiste
haigusseisunditega (naiteks véljendunud siidame paispuudulikkus v6i hingamispuudulikkus), mis
vbivad vahendada patsientide sobivust kirurgiliseks raviks.

Kliinilistes uuringutes on fotodiinaamilist ravi PhotoBarr’iga kasutatud tiksnes patsientidel, kellel
varasemalt ei ole limaskesta ablatiivset ravi rakendatud. PhotoBarr’i ohutust ja t6husust ei ole
hinnatud patsientidel, kellel varasem paikne limaskesta ablatiivne ravi on osutunud ebaefektiivseks.

Eakad
Ule 75-aastastel patsientidel on suurem risk respiratoorsete kdrvaltoimete tekkeks, naiteks
pleuraefusiooni voi duspnoe tekkeks.



Kopsu- v6i siidamehaigused

Hetkel esineva v6i varasema kopsu- vdi sidamehaigusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.
Nimetatud patsientidel on suurem risk stidame v&i hingamiselundkonnaga seotud kdrvaltoimete
tekkeks, néiteks stidame rltmihéired, stenokardia, duspnoe, kéha, pleuraefusioon, fariingiit, atelektaas
ja dehiidratsioon (vt 16ik 4.8).

Fotosensitiivsus
K®oik patsiendid, kes saavad PhotoBarr’i, on fotosensitiivsed ja peavad véhemalt 90 paeva jooksul
pérast ravi kasutama vastavaid meetmeid, et dra hoida naha ja silmade sattumist otsese pdikesevalguse
vOi ereda kunstliku valguse katte (naiteks hambaarsti- v3i operatsioonitoa lambid, ilma kuplita pirnid
vahetus laheduses, neoonvalgus), sest osadel juhtudel v6ib fotosensitiivsus kesta kuni 90 péeva voi
isegi kauem. Nimetatud perioodil peavad patsiendid véljas kéies kandma tumedaid paikeseprille, mille
keskmine heleda valguse labilaskvus on alla 4%. Fotosensitiivsus tuleneb residuaalsetest
fotoaktiivsetest ainetest, mida leidub kdikjal nahas. Naha ekspositsioon tavalisele toavalgusele on
samas kasulik, sest ravimi jadgid inaktiveeritakse jark-jargult fotopleegitusreaktsiooni vahendusel.
SeetGttu ei pea patsiendid nimetatud aja valtel olema pimendatud ruumis ja neid tuleks julgustada
tavalises toavalguses olema. Keha erinevate piirkondade fotosensitiivsus on erine@ltudes eelnevast
valguse kées viibimisest. Enne Uiksk8ik millise kehapiirkonna naha eksponeeri sesele
paikesevalgusele vdi eredale kunstvalgusele tuleb seda testida residuaalse fot%wsitiivsuse suhtes.
Vaike nahapiirkond jéetakse 10 minutiks paikesevalguse katte. Silmalim @ oed vdivad olla
tundlikumad, seetdttu ei ole testimine soovitatav ndonahal. Kui 24 tu %:tel ei ilmne fotosensitiivset
reaktsiooni (ertiteem, turse, villid), v8ib patsient jark-jargult tagas;? a oma normaalse toavélise
elureZiimi juurde. Seejuures tuleb siiski algul olla ettevaatlik ja Véhelaaval naha ekspositsiooni
paikesevalgusele suurendada. Kui testimisel ilmneb fotosens?&su reaktsioon, tuleb kahe nadala
valtel jatkuvalt kasutada kaitsvaid meetmeid ja seejarel 1aki uus test. Kui patsiendid reisivad teise
geograafilisse piirkonda, kus péikesevalgust on rohk samuti eelnevalt oma fotosensitiivsuse
taset testida. Tavalised ultraviolettkiirgust tdkestava id ei kaitse fotosensitiivsete reaktsioonide
eest, sest fotoaktivatsioon on tingitud néhtavast,@ st.
>
Maksapuudulikkus 0
PhotoBarri ohutus ja farmakokineetilised@ed maksapuudulikkusega haigetel pole téestatud. Kuna
fotoaktiivsed ained elimineeruvad eel e maksa/sapi kaudu, v6ib olla tdusnud fototoksiliste
reaktsioonide raskusaste ja kestvus&gk millise raskusega maksapuudulikkuse puhul. Raske
maksapuudulikkusega patsienﬁ%e PhotoBarr vastundidustatud. Kerge v8i mé6duka raskusega
maksapuudulikkusega patsie eb selgelt teavitada, et periood, mil on vajalikud allpool kirjeldatud
ohutusmeetmed, voib olla@ kui 90 péeva

Okulaarne tundlik
Patsientidele tul itada, et nad pdérduksid kohe silmaarsti poole, kui nad tdheldavad pérast
fotodunaamilist ravP PhotoBarr’iga tikskdik milliseid ndgemishaireid.

Ulitundlikkus

Teatatud on &geda 0litundlikkuse reaktsioonidest, sh anaftlaksiast. Allergilise reaktsiooni puhul tuleb
rakendada kohaseid meetmeid (standardne hooldus) ning PDT ravi tuleb katkestada. Ravimit v3ib
manustada ainult juhul, kui anafiilaksia hindamiseks ja raviks vajalikud materjalid ja vastavate
kogemustega personal on koheselt saadaval.

Rindkerevalu (mitte sidamega seotud)

Parast fotoduinaamilist ravi PhotoBarr’iga vdivad patsiendid kaevata valu rinnaku taga, mis on tingitud
pdletikulisest reaktsioonist ravipiirkonnas. Nimetatud valu voib olla nii tugev, et vdib vajada
luhiaegset ravi opiaatidega.

Osofageaalne stenoos

Fotodtnaamilise ravi ajal tuleks hoiduda profulaktilisest kortikosteroidide manustamisest s60gitoru
striktuuri tekkevdimaluse vahendamiseks, sest on leitud, et kortikosteroidide kasutamine ei vdhenda
striktuuri tekkevéimalust, vaid v6ib seda hoopis soodustada.

6



Patsientide toitumine

Fotodlnaamiline ravi PhotoBarr’iga pdhjustab sageli diisfaagiat, odiinofaagiat, iiveldust ja
oksendamist. Seetdttu tuleb patsientidele soovitada esimestel paevadel (kuni 4 nadalat) parast
laservalguse aplikatsiooni siiiia vedelat toitu. Kui séémine ja/v8i joomine osutub v@imatuks voi
patsient oksendab korduvalt, tuleb seisundi hindamiseks soovitada haiglasse po6érdumist ja patsiendile
vajadusel intravenoosselt vedelikku manustada.

Kasutada enne vdi parast radioteraapiat
Kui fotodiinaamilist ravi kasutatakse enne voi pérast Kiiritusravi, peab kahe nimetatud raviprotseduuri
vahel olema piisavalt pikk ajaline intervall, et eelneva ravi poolt pdhjustatud pdletikureaktsioon oleks
jargmise raviprotseduuri ajaks taandunud.

Trombembolism
Suureneda voib ka trombembolismi oht, eriti pikaajalise liilkumatusega patsientidel, parast ulatuslikku
operatsiooni ning muude trombembolismi riskifaktorite esinemisel.

Jarelmeetmed

Ké&esolevaks ajaks puuduvad andmed PhotoBarr’i pikaajalise (lile 2-aastase) toi
raviarst arvestama sarvestunud lameepiteeli vohamise v8imalusega, mis voj
soogitoruvahki. Seetdttu tuleb patsiente adekvaatselt ja hoolikalt jalgida,
endoskoopiliselt kindlaks tehtud osalist voi téielikku kattumist norm
PhotoBarr’iga l&bi viidud Kliinilistes uuringutes toimusid jarelko iga kolme kuu tagant voi
kuue kuu méddudes, kui neljal jarjestikusel biopsiauuringul ei le orgelt diferentseerunud
diisplaasiat (vt 16ik 5.1). Samuti tuleb juhinduda olemasoleva(gravi ja jalgimise juhistest.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koos‘t@
N\

Formaalseid koostoimeuuringuid teiste ravimiteg akokineetiliste ravimitevaheliste koostoimete
hindamiseks ei ole PhotoBarr’iga labi viidud.‘Q

ohta. Samuti peab

arvestunud lameepiteeliga.

Farmakodiinaamiliste koostoimete uurin iti, et enne fotodtinaamilist ravi v3i fotodtinaamilise ravi
ajal soogitoru striktuuri tekkeohu véh@amiseks manustatud kortikosteroidid vbivad vahendada ravi

ohutust. O

On vBimalik, et fotosensibili te ainete (naiteks tetratsukliinid, sulfoonamiidid, fenotiasiinid,
sulfanulluurea, hiipogli itised preparaadid, tiasiiddiureetikumid, griseofulviin ja
fluorokinoloonid) samaa& kasutamine v@ib vBimendada fotosensitiivsusreaktsiooni.

PhotoBarr kutsu e radikaalide ahelreaktsioonide kéivitamise teel esile otseseid rakusiseseid
kahjustusi, mille valjenduseks on eelk@ige intratsellulaarsete membraanide ja mitokondrite
kahjustused. Koekahjustus tuleneb ka sekundaarsest isheemiast vasokonstriktsiooni, trombotsudtide
aktivatsiooni ja agregatsiooni ning trombide tekke t6ttu. Katseloomadel ja rakukultuuridel 1&bi viidud
uuringutest on selgunud, et fotodiinaamilise ravi toimet vGivad mdjutada paljud ained, millest méned
on loetletud allpool. Antud toimeid Kinnitavad vdi timberliikkavad inimuuringute andmed puuduvad.
Ained, mis seovad aktiivseid hapnikuosakesi vdi vabu radikaale (néiteks dimetudlsulfoksiid,
beetakaroteen, etanool, formiaat ja mannitool), vdhendavad PhotoBarr’i fotodiinaamilist toimet.
Prekliinilistest uuringutest on ilmnenud, et koeisheemia, allopurinool, kaltsiumkanali blokaatorid ja
mdned prostaglandiinide sunteesi inhibiitorid vBivad hairida PhotoBarr’iga labi viidavat
fotodlinaamilist ravi. Ravimid, mis vahendavad vere hiiibivust, vasokonstriktsiooni voi
trombotsiiltide agregatsiooni (nditeks tromboksaan A, inhibiitorid), vdivad vahendada
fotodunaamilise ravi t6husust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus



Porfimeernaatriumi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsete p&hjal ei saa
vélistada toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).
Voimalik risk inimesele ei ole teada. Porfimeernaatriumi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
h&davajalik. Fertiilses eas naised peavad enne ravi, ravi ajal ja vahemalt 90 péeva pérast ravi kasutama
monda tBhusat rasestumisvastast meetodit.

Imetamine
Ei ole teada kas porfimeernaatrium eritub rinnapiima v6i mitte. Imetavatel rottidel eritub
porfimeernaatrium rinnapiima. Imetamine tuleb enne ravi algust 18petada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise v8imele ei ole uuringuid labi viidud.
Fotodtnaamilise ravi protseduuri 1abi viimiseks voib olla vajalik premedikatsioon sedatiivse toimega
ravimiga, mistottu tuleb olla ettevaatlik. Protseduuri jaoks sedatiivse toimega ravimite kasutamisel ei
tohi vahetult pérast valgusravi juhtida autot vGi tb6tada masinatega.

4.8 Kaorvaltoimed 6

a. Ohutusprofiili kokkuvote @Q

tama vastavaid meetmeid,

K®oik patsiendid, kes saavad PhotoBarr’i, on fotosensitiivsed ja peav
et hoiduda otsesest paikesevalgusest ja eredast kunstlikust valgus 4.4). Avatud
farmakokineetilises uuringus taheldati kdigil 24-1 tervel vabatahtliked fotosensitiivsusreaktsioone,
mille tulpilisteks véljendusteks olid eriitematoosne 166ve ja ning mis oma intensiivsuselt olid
kerged kuni mdodukad. Fotosensitiivsusreaktsioonid tekKi Ikdige ndol, kétel ja kaelal — need on
nahapiirkonnad, mis koige tdenaolisemalt vGivad tahtqatUjtpaikesevalguse katte sattuda. Muid
harvemaid nahareaktsioone (nditeks karvakasvu int istumine, paiksed nahavérvi muutused,
nahasBlmed, kortsud ja drn nahk) t&heldati piir@, kus eelnevalt oli esinenud
fotosensitiivsusreaktsioone. Antud néhte voib* a pseudoporfuiria seisundiga (md6dduv ravimi
poolt pdhjustatud porfiitria nahavorm). Ni d uuringus taheldatud fotosensitiivsusreaktsioonide
esinemissagedus ja iseloom erinesid vara tes pahaloomuliste kasvajatega patsientidel 1abi viidud
uuringutes leitud esinemissagedusest bes 20%) v6i PhotoBarr’i &rilistel eesmarkidel kasutamisel
teatatud spontaansest esinemissageé? (<20%). On vdimalik, et taheldatud

e 8Sinemissagedus oli tingitud kestvast viibimisest valguse kées
vOi paikesevalguse kées parast uuringukohast lahkumist. Samuti
tde tekkimisel oma osa etendada tervete ja suhteliselt nooremate
iil pahaloomuliste kasvajatega patsientidega vorreldes.

fotosensitiivsusreaktsioonide
kliinilise uuringu labiviimis
vdis fotosensitiivsusreaktsi
uurimisaluste aktiivse

Kontrollitud uun@?Barretti sodgitoru ja kdrgelt diferentseerunud displaasiga patsientidel vorreldi
fotodlinaamilist ravi’ PhotoBarr’i + omeprasooliga (PDT+OM) ainult omeprasooliga (OM). PDT+OM-
i grupis raviti kokku 133 patsienti. Kdige sagedamini taheldatud kdrvaltoimeteks olid
fotosensitiivsusreaktsioonid (69%-I patsientidest), sodgitoru stenoos (40%-1), oksendamine (32%-I),
mittekardiaalse péaritoluga valu rindkeres (20%-I), pureksia (20%-I), diisfaagia (19%-I), kbhukinnisus
(13%-I), dehiidratsioon (12%-1) ja iiveldus (11%-1). Enamus nimetatud kdrvaltoimetest olid oma
intensiivsuselt kerged kuni mddukad.

b. Kérvalnéhtude tabuleeritud kokkuvdte

Téheldatud kdrvaltoimed on toodud tabelis 5 ja on klassifitseeritud organsusteemi klasside ning
esinemissageduse alusel. Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: vaga sage (>1/10), sage (>1/100,
<1/10), aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 5. Kokkuv@te porfimeernaatriumi kdrvalndhtudest.
| Infektsioonid ja infestatsioonid




Aeg-ajalt: Bronhiit, kiitine seeninfektsioon, sinusiit, nahainfektsioon.
Teadmata: Kopsupdletik

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliitbid)

Aeg-ajalt: Basaalrakuline kartsionoom, lentiigo.

Vere ja limfislisteemi héired

Aeg-ajalt: Leukots(itoos.

Teadmata: Aneemia

Immuunsiisteemi hdired

Teadmata: Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishéired

Véga sage: Dehudratsioon*.

Sage: So6giisu vahenemine, elektrolliitide tasakaalu haired.
Aeg-ajalt: Hupokaleemia.

Psiihhiaatrilised haired

Sage: Arevus, unetus. 6
Aeg-ajalt: Rahutus. N

Narvisiisteemi haired

Sage: Peavalu, paresteesia, maitsetundlikkuse héire. @

Aeg-ajalt: Peapdoritus, hipesteesia, treemor. (\Q

Silma kahjustused ‘O

Aeg-ajalt: Silma &rritus, silma turse. \

Teadmata: Katarakt (b

Kdrva ja labirindi kahjustused . \Q

Aeg-ajalt: Kurtus, kérvade kumisemine, kdr misemise slivenemine.

Siidame haired . "0\{)

Sage: Tahhiikardia, valu rindkeres

Aeg-ajalt: Stenokardia, kodade vir , kodade laperdus, ebamugavustunne rinnus.

Vaskulaarsed haired N

Aeg-ajalt: Hiipertensioon, @aagia, kuumad hood, hlpotensioon, ortostaatiline
hiipotensio

Teadmata: Embolism,f@s eenitromboos, flebiit

Respiratoorsed, rindkere jaunediastiinumi haired

Sage: Pleysdefusioon, farlingiit, atelektaas, diispnoe.

Aeg-ajalt: mBdmistunne, pingutusdiispnoe, verikdha, hiipoksia, ninakinnisus,

piratsioonipneumoonia, produktiivne kdha, hingamise depressioon, verepais

hingamiselundkonnas, &hkimine.

Seedetrakti héaired

Véga sage: Omandatud sd6gitoru stenoos*, oksendamine*, dusfaagia, k6hukinnisus,
iiveldus*.
Sage: Luksumine, odlinofaagia, k6hulahtisus, diispepsia, sd6gitoru haavand,

Ulak6huvalu*, k6huvalu, veriokse, sé6gitoru valu, réhitised, veriroe, sddgitoru
héire, toidu regurgitatsioon, kéhu rigiidsus, sddgitoruspasm, sofagiit.

Aeg-ajalt: Vedel véljaheide, haavandiline 6sofagiit, ebamugavustunne kdhus, kdhu
paisumine, alakdhuvalu, omandatud maolukuti stenoos, I6henenud huuled,
koliit, kBhupuhitus, gastriit, seedetrakti verejooks, halitoos, séogitoru
verejooks, sddgitoru perforatsioon.

Teadmata: TrahheoOsofageaalne fistul, seedeelundite nekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage: Fotosensitiivsusreaktsioon.

Sage: Nahasugelus, 166ve, 6rn nahk, paikne nahavarvuse muutus, naha haavand,




eksfoliatiivne dermatiit, kuiv nahk, miilium, makulopapuloosne 166ve,
papuloosne 166ve, arm, naha huperpigmentatsioon, nahakahjustus, nahasélm,
urtikaaria.

Aeg-ajalt: Kulm higi, dermatiit, ebanormaalne karvakasv, suurenenud tendents veritsuste
tekkeks, keloidne haavand, 6ine higistamine, fotosensitiivne 166ve, makulaarne
166ve, kestendav 166ve, karn, armi valu, vitiliigo.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: Seljavalu, jdsemevalu.

Aeg-ajalt: Liigese kontraktuur, liigese liikuvuse ulatuse vdhenemine, muskuloskeletaalne
valu rindkeres, plantaarne fastsiit.

Neerude ja kuseteede héired:

Aeg-ajalt: Uriinipeetus.

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanddrme héired

Aeg-ajalt: Gunekomastia.

Kaasastindinud, perekondlikud ja geneetilised hdired

Aeg-ajalt: Pigmentstinnimark. \6

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid Q

Véga sage: Pureksia. @

Sage: Kangestus, jouetus. Q—.

Aeg-ajalt: Kuumatunne, eriiteem ststekohas, letargia, Uldipe esetunne, perifeerne
turse, valu, pastoosne turse, temperatuuri talu@, 10rkus.

Uuringud (b N

Sage: Kaalulangus, kehatemperatuuri tdus.

Aeg-ajalt: Vere albumiinisisalduse vahenemi c@e loorisisalduse suurenemine, vere
uureasisalduse suurenemine, he iti véhenemine, hemoglobiinisisalduse
vahenemine, hapnikuga kUIIaQ vahenemine, Uldvalgu vahenemine.

L 3

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tisistuseds, Y

Sage: Valu pérast protseduuri sioon.

Aeg-ajalt: Vill, verejooks péra?{r seduuri.

* vt 16ik c. O\

N

Tosistest kﬁrvaltoimetes&&ti PhotoBarr’i PDT+OM grupis 44 (23,1%) raviga seotud olevat. Kdige
sagedasemaks rav'% @tud tosiseks kdrvaltoimeks oli dehudratsioon (4%), mida taheldati 5

c¢. Valitud korvalnahtude Kirj

patsiendil. Enam altoimeid olid seedetrakti héired (8% - 11 patsienti), tdpsemalt iiveldus (3% -
4 patsienti), oksendamine (3% - 4 patsienti) ja tlakdhuvalu (2% - 2 patsienti).

Enamus raviga seotud sddgitoru stenoosidest (hGImab sd6gitoru ahenemist ja sédgitoru striktuuri)
PhotoBarr’i PDT+OM grupis olid raskusastmelt kerged kuni md6dukad (92%). Koiki stdgitoru
striktuuri juhte peeti raviga seotuks, 1% juhtudest oli tegemist raske striktuuriga.

Esimese ravikuuri ajal tdheldatud sédgitoru striktuuride esinemissagedus oli 12%. Pérast teist
ravikuuri tdusis striktuuride esinemissagedus 32%-ni, striktuure taheldati eelkdige piirkondades, kus
teine ravipiirkond kattus esimesega. Kolm ravikuuri saanud patsientidel oli striktuuride
esinemissagedus 10%. Enamusel juhtudest olid striktuurid kerge kuni mddduka raskusastmega ja
nende kdrvaldamiseks piisas 1...2 sf6gitoru dilatatsiooni protseduurist. 8% juhtudest oli tegemist
raske striktuuriga, mis ndudis korduvaid (6...>10) dilatatsiooni protseduure. Steroidid ei vahenda ega
hoia dra s06gitoru stenoosi teket.

4.9 Uleannustamine



PhotoBarr

PhotoBarr’i tleannustamise kohta puuduvad andmed. Soovitatav annus 2 mg/kg manustati tihe korra
asemel kaks korda kahepéevaste intervallide tagant (10 patsienti) ja kolmel korral kahe né&dala valtel (1
patsient) ilma markimisvaarsete korvaltoimeteta. Uleannustamise mdju fotosensitiivsuse kestusele ei
ole teada. PhotoBarr’i ileannustamise korral ei tohi laserravi kasutada. Uleannustamise korral peavad
patsiendid kaitsma 90 paeva véltel oma silmi ja nahka otsese paikesevalguse v@i ereda kunstliku
valguse eest. Nimetatud ajavahemikul tuleb patsientidel testida residuaalset fotosensitiivsust (vt 18ik
4.4). Porfimeernaatrium ei ole dialliusitav.

Laservalgus

Mdnedel pindmise endobronhiaalse tuumoriga patsientidel on kasutatud valgusdoose, mis lletavad
2...3 korda soovitatavaid doose. Uhel patsiendil taheldati selle jargselt eluohtlikku dispnoed, samas
kui teistel markimisvaérsed tisistused puudusid. Valguse tledoseerimise korral vdib eeldada
sumptomite tugevnemist ja normaalsete kudede kahjustumist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 6

5.1 Farmakodinaamilised omadused 0

Farmakoterapeutiline grupp: fotodiinaamilise/kiiritusravi sensibilisaato@-kood: LO1XDO01

Toimemehhanism ‘ g

Porfimeernaatrium on porfurithikute segu, mis on kahe- kuni akaupa ahelatesse Uihendatud.
Porfimeernaatriumi tstitotoksiline toime sdltub valgusest ja hgPrikust. Fotodiinaamiline ravi
PhotoBarr’iga on kaheetapiline protsess. FotodUnaamiIise@ simeses etapis manustatakse
intravenoosse slstena PhotoBarr’i. Ravimi kliirens e |® t kudedest toimub 40...72 tunni valtel,
kuid tuumorikoes, nahas ja retikuloendoteliaalsiiste Iquluvates organites (nditeks maksas ja
pdrnas) pusib porfimeernaatrium pikemat aega.-T ravietapiks on kahjustunud piirkonna
valgustamine 630 nm laservalgusega. Ravi selektivsus tuumorikoe ja diisplastilise koe suhtes vaib
osaliselt olla tingitud porfimeernaatriumi s sest retentsioonist nimetatud kudedes, ent peamiselt
tuleneb see siiski kahjustuskoldele suuna alguse toimest. Rakukahjustus porfimeernaatriumiga
1&bi viidud fotodlinaamilise ravi korra%q intensiivistunud vabade radikaalide reaktsioonide tagajarg.
Vabad radikaalid v6ivad tekkida s et porfimeernaatrium neelab valgust, moodustades
ergastusseisundis porfuriini. S ulekanne porfimeernaatriumilt molekulaarsele hapnikule véib
genereerida atomaarsetia@t Jargnevatel vabade radikaalide reaktsioonidel v6ivad moodustuda

superoksiid ja hudroksti aalid. Tuumorirakkude surm vdib tuleneda ka sekundaarsest
isheemilisest nekroosi liselt tromboksaan A, poolt vahendatud veresoonte oklusiooni tagajérjel.
Laserravi avalda milist, mitte termilist toimet. MGne péeva pérast areneb nekrootiline
reaktsioon ja sell%otud pdletikuline reaktsioon.

Kliiniline efektiivsus

Kontrollitud Kliinilises uuringus vorreldi PhotoBarr’i PDT+OM (omeprasool) gruppi (n=183) ainult
OM-i grupiga (n=70). Uuringusse lUlitati tiksnes Barretti sodgitoruga patsiendid, kellel oli
histoloogiliselt tGestatud kdrgelt diferentseerunud diisplaasia. Uuringusse ei lilitatud patsiente, kellel
oli tegemist invasiivse so0gitoruvéhiga, kellel oli esinenud mdni pahaloomuline kasvaja (v.a muu
nahavahk peale melanoomi) v@i kes olid eelnevalt saanud fotodiinaamilist ravi sédgitoru piirkonnas.
Muudeks uuringusse mittelilitamise kriteeriumiteks oli teadaolev vastundidustus omeprasoolraviks.

Fotodlnaamilise ravi gruppi randomiseeritud patsiendid said PhotoBarr’i annuses 2 mg/kg kehakaalu
kohta 3...5 minutit valtava aeglase intarvenoosse siistena. Pdrast PhotoBarr’i manustamist rakendati
uhel vdi kahel korral laservalgusravi. Esimene laservalguse aplitseerimine toimus 40...50 tundi parast
PhotoBarr’i manustamist ja vajadusel teile aplitseerimine 96...120 tundi parast manustamist.
Omeprasooli manustamine (20 mg kaks korda 66péevas) algas vahemalt 2 pdeva enne PhotoBarr’i
manustamist. Ainult OM-i gruppi randomiseeritud patsiendid said kogu uuringu valtel suukaudselt
omeprasooli annuses 20 mg kaks korda 60péaevas.



Patsiente kontrolliti iga 3 kuu tagant, kuni 4 jarjestikulist, iga kolme kuu tagant l&bi viidud
kontrollendoskoopial vBetud biopsiat olid kdrgelt diferentseerunud dusplaasia suhtes negatiivsed.
Seejarel kontrolliti patsiente kaks korda aastas, kuni viimane uuringusse lllitatud patsient oli pérast
randomiseerimist kdinud jarelkontrollis véhemalt 24 kuu jooksul.

PhotoBarr’iga l&bi viidud fotodiinaamiline ravi osutus Barretti sédgitoruga patsientidel kdrgelt
diferentseerunud displaasia korvaldamisel tdhusaks. Viimasel hindamisel, mis toimus vahemalt
24 kuud véldanud jalgimisperioodi méddudes, leiti PhotoBarr’i PDT+OM grupis statistiliselt olulisel
madral rohkem korgelt diferentseerunud diisplaasia tdieliku ablatsiooniga patsiente (77%) kui ainult
OM-i grupis (39%) [p<0,0001]. 52%-I patsientidest PDT+OM-i grupis tdheldati normaalset
sarvestunud lameepiteeli ja 59%-1 puudus dusplaasia, samal ajal kui OM-i grupis olid vastavad
néitajad 7% ja 14% (p<0,0001). Antud tulemused kinnitavad pérast 6-kuulist jalgimisperioodi saadud
andmeid, milles kdrgelt diferentseerunud diisplaasia téielik ablatsioon leiti 72%-1 patsientidest
PhotoBarr’i PDT+OM grupis ja 31%-I patsientidest ainult OM-i grupis. 41%-I patsientidest taheldati
normaalset sarvestunud lameepiteeli ja 49%-1 puudus displaasia.

éiks

rrelduna 28%-ga
+OM grupis
muse kdverad naitasid,

Kaks aastat valdanud minimaalse jalgimisperioodi I16puks oli displaasia arenenu
13%-1 ravikavatsusliku populatsiooni patsientidest PhotoBarr’i PDT+OM gr
ainult OM-i grupis. Patsientide osakaal, kellel arenes véhk, oli PhotoBarr’j
statistiliselt olulisel maaral madalam kui ainult OM-i grupis (p=0,0060
et jalgimisperioodi 18puks oli PhotoBarr’i PDT+OM gruppi kqu?a?) ientidel 83%-line vb6imalus
mitte v&hki haigestuda vdrrelduna 53%-ga ainult OM-i grupis. \(f) iviisi elulemuskdverate
analudsimisel logaritmilise jarkude testiga selgus, et kaks kdverat erinevad ravikavatsuslikus
populatsioonis statistiliselt olulisel maéral (p=0,0014), m'!s ;q haiguse vahiks progresseerumise

tunduvalt aeglasemale kulule PhotoBarr’i PDT+OM gru

>

5.2 Farmakokineetilised omadused . g\
*
A4

Farmakokineetiline uuring porfimeernaatriurfv@on labi viidud 12 endobronhiaalse véhiga patsiendil
ja 23 tervel katseisikul (11 meest ja 12 na,@ellele manustati porfimeernaatriumi aeglase
intravenoosse sustena annuses 2 mg/kg.kehakaalu kohta. Plasmaproove koguti ststimise jargselt kuni
56 paeva (patsiendid) vdi 36 paeva égahtlikud).

Patsientidel oli maksimaalne plashwakontsentratsioon (Crax) Vahetult peale manustamist 79,6 pg/ml
(variatsioonikoefitsient 619 kumine 39...222 ug/ml), vabatahtlike Cpax 0li 40 pg/ml ja AUC;q

2400 pg/h/ml.

Jaotumine Qp
In vitro on porfime@érnaatriumi seondumine inimese plasmavalkudega umbkaudu 90% ja
plasmakontsentratsioonid vahemikus 20 pg/ml kuni 100 pg/ml, s6ltumata ravimi kontsentratsioonist.

Eritumine

PhotoBarr eritub organismist aeglaselt, patsientide keskmine kogukehakliirens (CLt) on 0,859 ml/h/kg
kehakaalu kohta (variatsioonikoefitsient 53%). PhotoBarr’i sisalduse vahenemine plasmas oli
bieksponentsiaalne, lihikese jaotumisfaasi ja vdga pika eliminatsioonifaasiga, mis algas umbes 24
tundi parast manustamist. Keskmine eliminatsiooni poolvéartusaeg (t;,) patsientidel oli 21,5 péeva
(variatsioonikoefitsient 26 %, kdikumine 264...672) ja vabatahtlikel 17 péeva.

Eripopulatsioonid
Neeru- ja maksafunktsiooni puudulikkuse mdju porfimeernaatriumi ekspositsioonile ei ole uuritud (vt
I6igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Sugu ei mdjuta farmakokineetilisi parameetreid peale maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise
aja (tmax), Mis naistel on umbes 1,5 tundi ja meestel 0,17 tundi. Soovitatava fotoaktivatsiooni ajal



40...50 tundi pérast manustamist on porfimeernaatriumi farmakokineetiline profiil meestel ja naistel
sarnane.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Standardsetes genotoksilisuse uuringutes ei osutunud porfimeernaatrium valguse puudumisel
mutageenseks. Koos aktiveerimisega valguse toimel oli porfimeernaatrium md&nedes in vitro
uuringutes mutageenne.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei ole tdestanud porfimeernaatriumi ohutust raseduse ajal, sest ei
ole kasutatud aktiveerimist valgusega. Prekliinilistes uuringutes on rottidel ja ktilikutel tdheldatud
fetotoksilisust, kuid mitte teratogeensust, seda suuremate annuste (suuremad kui 4 mg/kg) ja sagedama
manustamise korral (iga paev) kui Kliinilises praktikas.

Prekliinilised uuringud néitavad, et porfimeernaatriumi koostisosad erituvad peamiselt valjaheitega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 06
6.1 Abiainete loetelu @Q
Soolhape (pH reguleerimiseks) QQ

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) \‘t>
6.2 Sobimatus @

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega{@arvatud nendega, mis on loetletud 18igus

6.6. . g
N

6.3 Kdlblikkusaeg 0
Pulber: 3 aastat. @
Sustelahus: kasutada kohe (3 tu ni@ﬁzjl).

Parast lahustamist tuleb Ph \r kohe (3 tunni jooksul) valguse eest kaitstult dra kasutada.

*

Temperatuuril 23 °C on sustélahuse keemiline ja fulisikaline stabiilsus tagatud 3 tunni jooksul.
Mikrobioloogilisest v. rgast tuleks siistelahust kasutada kohe. Kui siistelahust kohe ei kasutata,
langeb vastutus SQ& aja ja -tingimuste eest kasutajale.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Mitte kasutada pdrast valiskarbil ja viaalil mérgitud kdlblikkusaja I6ppu.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal valguse eest kaitsmiseks valiskarbis.

Lahustatud ravimi séilitamistingimusi vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 mg pulbrit halli varvi buttiilkummist korgiga klaasviaalis (I tutpi klaas, maht 7 ml).
Pakendi suurus: 1 viaal.



6.6 Erinduded havitamiseks ja kasitlemiseks

Juhised lahustamiseks
PhotoBarr’i 15 mg viaal lahustatakse 6,6 ml 5%-lise glikoosi siistelahusega, mis annab
porfimeernaatriumi stistelahuse 18ppkontsentratsiooniks 2,5 mg/ml.

Teisi lahuseid ei tohi lahustamiseks kasutada. PhotoBarr’i ei tohi samas lahuses segada koos teiste
ravimitega.

Lahustage vajalik arv PhotoBarr viaale, et patsient saaks vajaliku annuse, 2 mg/kg kehakaalu kohta.
Enamikul patsientidest (kehakaaluga kuni 75 kg) piisab kahest PhotoBarr’i 75 mg viaalist. Iga
PhotoBarr’i 15 mg viaal katab téiendavalt 7,5 kg kehakaalu.

Mahapillamine ja havitamine
PhotoBarr mahakukkunud jaégid tuleb dra puhkida niiske lapiga. Valtige kokkupuudet silmade ja
nahaga, kuna valgusele eksponeerides vdivad esineda fotosensitiivsed reaktsionid.«§oovitatav on

kasutada kummikindaid ja silmade kaitset.

PhotoBarr on méeldud tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus {@Névitada vastavalt
kohalikele seadustele. @

Juhuslik kokkupuude

PhotoBarr ei ole ei primaarne silmaérritaja ega primaarne nahaé{@. hotoBarr vdib olla silma-
ja/vdi nahadrritaja, kuna ereda valguse olemasolul esineb fotosensitiivsuse tekkimise vBimalus.

Ravimi valmistamise ja/v8i manustamise ajal on oluline véltitld kokkupuudet silmade ja nahaga.
Juhusliku tleannustamise korral tuleb ravimit saanud ini hoida ereda valguse eest kaitstult.

S
*

*

Axcan Pharma International B.V. ”00
Engelenkampstraat 72 @
NL-6131JJ Sittard

Holland OQ
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

7. MUUGILOA HOIDJA

Esmase miiligiloa véljastamise kuupdev: 25. marts 2004
Muiligiloa uuendamise kuupéev: 4. marts 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Selle toote kohta leiate pShjalikku teavet Euroopa Ravimiameti veebilehelt http://www.ema.europa.eu



1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PhotoBarr 75 mg pulber siistelahuse valmistamiseks.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Viaal sisaldab 75 mg porfimeernaatriumi. Pé&rast lahustamist sisaldab lahuse milliliiter 2,5 mg
porfimeernaatriumi.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber siistelahuse valmistamiseks.

O

&
4.1 Naidustused <OQ

Fotodiinaamiline ravi PhotoBarr’iga on naidustatud:

Tumepunane v@i pruunikaspunane ltofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

. kdrgelt diferentseerunud diisplaasia ablatsioon‘@tti sfogitoruga patsientidel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis NG
o 0

Fotodiinaamilist ravi PhotoBarr’iga vdib labiwiia ainult endoskoopiliste laserprotseduuride
kogemusega arst voi sellise kogemusega arsts jarelevalve all. Seda ravimit v8ib manustada ainult
juhul, kui anaftilaksia hindamiseks ja,eq'ks vajalikud materjalid ja vastavate kogemustega personal on
koheselt saadaval. O

N

Annustamine
PhotoBarr’i soovitatav am@ 2 mg kehakaalu kilogrammi kohta.

PhotoBarr lahus @@atsiendi kaal (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x patsiendi kaal

2,5 mg/ml
Pérast lahustamist on PhotoBarr tumepunane kuni pruunikaspunane labipaistmatu lahus.
Kasutada tohib ainult ilma lahustumata osakesteta ja lagunemisnahtudeta lahust.

Fotodunaamiline ravi on kaheetapiline protsess, mille korral on vaja kasutada nii ravimit kui ka
valguse aplitseerimist. Uks fotodiinaamilise ravi kuur koosneb Uhest suistist ja tihest vdi kahest valguse
aplitseerimisest.

Pisiva kdrgelt diferentseerunud dlsplaasia korral vdib ravivastuse suurendamseks kasutada lisa-
ravikuure (maksimaalselt kuni kolm kuuri, millede vahel on véhemalt 90 p&eva). Need peavad olema
tasakaalustatud suurenenud striktuuride tekkimisega (vt 18ik 4.8 ja 5.1).

Displaasia progressioon vahiks oli seotud fotodiinaamilise ravi kuuride arvuga. Patsientidel, kes said
Uhe fotodlinaamilise ravi kuuri, oli suurem risk diisplaasia progressiooniks véhiks kui patsientidel, kes
said kaks vdi kolm fotodiinaamilise ravi kuuri (vastavalt 50% vs 39% ja 11%).



Manustamisviis
Lahustamise juhiste kohta enne manustamist vt 18ik 6.6.

Fotodiinaamilise ravi labiviimiseks on vajalik eraldi véljadpe. Fotodinaamilise ravi esimeses etapis
manustatakse PhotoBarr’i aeglase veenisisese sustena. Teiseks ravietapiks on laservalguse
aplitseerimine 40...50 tundi pérast PhotoBarr’i manustamist. 96...120 tundi pérast ravimi manustamist
vOBib laservalguse aplikatsiooni korrata.

PhotoBarr’i tuleb manustada annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta 3...5 minuti véltel Ghekordse aeglase
intravenoosse siistena. Sustelahuse sattumisel veeni Umbritsevasse koesse vdib tekkida koekahjustus.
Seet6ttu tuleb manustamisel hoolikalt jélgida, et ei tekiks lahuse ekstravasatsiooni manustamiskohas.
Ekstravasatsiooni tekkel tuleb vastavat piirkonda vahemalt 90 p&eva jooksul valguse eest kaitsta. Ei
ole tbestatud, et méne muu aine ststimine ekstravasatsiooni piirkonda vahendaks v8imalikku
koekahjustust.

viidud fiiberoptilise difuusori abil sd6gitorusse valgus. Kasutatav fiiberoptilise di ri/ballooni

40...50 tundi pérast PhotoBarr’i manustamist suunatakse labi tsentreeriva ballooni&tsentraalse kanali
kombinatsioon séltub ravi vajava soogitoruldigu pikkusest (vt tabel 1).

OQ)

@m‘akna suurus
N\ em)

Tabel 1. Fiiberoptilise difuusori/ballooni kombinatsioon®.

Fiiberoptilise difuusori
suurus (cm)

Ravitava Barretti
limaskesta pikkus (cm)

67 9 4
4-5 7 Ne)
1-3 5 AN (3

segment mdne millimeetri ulatuses kzah" istaalsest ja proksimaalsest piirist
hdlmama ka normaalset kude. ‘0
Valgusdoosid

Fotoaktivatsiooni kontrollitakse ldis gusdoosi abil. Eesmargiks on valgusele eksponeerida ja
ravida kdiki kdrgelt diferentseerun@ splaasiaga alasid ja Barretti sodgitoru kogu pikkuses.
Manustatav valgusdoos on 130.dZauli difuusori cm kohta (J/cm), kasutades tsentreerivat ballooni.
Prekliinilistele uuringutele t s vBib 6elda, et ballooni/difuusori kombinatsiooni aktsepteeritav
valguse intensiivsus ong us 175...270 mW difuusori cm kohta.

aKui vahegi voimalik, siis peaks valgus’wiooniks valitud Barretti séogitoru

@s vBib kasutada jargmist valgusdosimeetria valemit, mis kehtib k&igi
orite kohta:

Valgusdoosi arv
fiiberoptiliste dif

Valgusdoos (J/cm) = difuusori vdimsus (W) x ravi aeg (sek)
difuusori pikkus (cm)

Tabelis 2 on toodud seadistused, mille korral on véimalik valgusdoosi aplitseerida Ithima véimaliku
ajaga (valguse intensiivsus 270 mW/cm). Ara on toodud ka teine v@imalus (valguse intensiivsus
200 mW/cm), mida tuleb kasutada juhul, kui laseri Gldvdimsus ei Uleta 2,5 W.

Tabel 2. Fiiberoptiline v8imsus ja ravi aeg, mis on tsentreeriva ballooni kasutamisel vajalikud
valgusdoosi 130 J difuusori cm kohta manustamiseks.

Ballooni Difuusori Valguse Vajalik Ravi aeg Ravi aeg
akna pikkus pikkus intensiivsus difuusori (sek) (min:sek)
(cm) (cm) (mW/cm) voimsus® (W)
3 270 1,35 480 8:00
5 270 1,90 480 8:00
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200 1,40 650 10:50

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

#Mdddetakse difuusori sukeldamisel véimsusmadtja kivetti ja laseri véimsust aeglaselt tdstes.
Mérkus: Laseri vdimsus ei tohi letada vajalikku difuusori vdimsust enam kui 1,5 korda. Kui vajatakse
rohkem, tuleb siisteemi kontrollida.

Sdlmede eelnevaks ravimiseks valgusdoosiga 50 J difuusori cm kohta enne regulaarset balloonravi
esimesel laservalgusravi sessioonil voi esimesel valgusravi sessioonil nn ,,vahelejaanud* alade
korduvaks ravimiseks tuleb kasutada lthikesi fiiberoptilisi difuusoreid (<2,5 cm). Antud raviviisi
korral kasutatakse ilma balloonita fiiberoptilist difuusorit ja valguse intensiivsust 400 mW/cm. Tabelis
3 on toodud vastavad fiiberoptilise difuusori v8imsused ja ravi ajad, kui kasutatakse valguse
intensiivsust 400 mW/cm.

Tabel 3. Lihikesed fiiberoptilised difuusorid, mida kasutatakse ilma tsentreeriva balloonita, et
manustada valguse intensiivsuse 400 mW/cm korral valgusdoosi 50 J difuusori cm kohta.

A

Difuusori Vajalik difuusori Ravi aeg (sek) RaviQ\:kg"

pikkus (cm) voimsus® (W) (T'm )
1,0 0,4 125 2:05,
15 0,6 125 Q%‘o’
2,0 0,8 125 PRGOS
2,5 1,0 125 N 205

Mérkus: Laseri vBimsus ei tohi Uletada vajalikku di 1 vOimsust enam kui 1,5 korda. Kui

4 Mdddetakse difuusori sukeldamisel vdimsusmadtja k;ﬁ' ttija laseri vBimsust aeglaselt tdstes.
vajatakse rohkem, tuleb susteemi kontrollida.
j @

Valguse esmakordne aplitseerimine . 9
Esimesel valguse aplitseerimise sessioonil vai maksimaalselt kuni 7 cm pikkust Barretti
limaskesta, kasutades vastava suurusega tse ivat ballooni ja fiiberoptilist difuusorit (vt tabel 1).
Kui vahegi voimalik, siis peaks esmakor alguse aplikatsiooniks valitud segment hdlmama kd&iki
kdrgelt diferentseerunud diisplaasiag sid. Kui vahegi vbimalik, siis peaks esmakordseks valguse
aplikatsiooniks valitud Barretti s66 segment mdne millimeetri ulatuses kahjustuse distaalsest ja
proksimaalsest piirist hGlmama ka nofmaalset kude. S8Imesid tuleb eelnevalt ravida valgusdoosiga

50 J difuusori cm kohta, ase lhikese (<2,5 cm) fiiberoptilise difuusori vahetult vastu sGlmesid.
Sellele jérgneb standardn onaplikatsioon Ulakirjeldatud meetodil.

Valguse korduv aph @imine
Teistkordset valg litseerimist vBib kasutada eelnevalt ravitud segmendil, millel esineb nn

“vahelejadnud” ala (st ala, millel ei ole n&ha piisavat limaskesta reaktsiooni ravile), kasutades liihikest
<2,5 cm fiiberoptilist difuusorit ja valgusdoosi 50 J difuusori cm kohta (vt tabel 3). Erinevad
ravireziimid on kokku vGetud tabelis 4. Patsientidel, kellel Barretti sd0gitoru ala tiletab 7 cm, tuleb
ravimata jéanud Barretti epiteeli ravida mitte varem kui 90 pdeva méddudes teise fotodiinaamilise ravi
kuuriga.

Tabel 4. K&rgelt diferentseerunud diisplaasia Barretti sdégitoru korral médtmetega <7 cm.

Protseduur Uuringu Valguse aplitseerimise Ravieesmérk
paev seade

PhotoBarr’i 1. pdev NA Fotosensibilisaatori
siistimine manustamine
Laservalguse 3.% paev 3, 5 vbi 7 cm balloon | Fotoaktivatsioon
aplitseerimine (130 J/cm)
Laservalguse 5. pdev Lihike (2,5 cm) | Ainult
aplitseerimine fiiberoptiline  difuusor | ,,vahelejddnud*
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| | | (50 J/cm) | alade ravi |
®Eraldiseisvate sdlmede korral kasutatakse enne balloonvalguse aplikatsiooni esmast valguse
aplikatsiooni luhikese difuusori abil (50 J/cm).

Teist fotodiinaamilise ravi kuuri ei tohi alustada enne, kui véhemalt 90 pdeva on esmasest ravikuurist
moddas. Kokku voib eelnevalt ravitud segmentidel, millel endiselt ilmnevad korgelt diferentseerunud
dusplaasia tunnused vai uutel segmentidel, kui esialgne Barretti sédgitoru ala oli médtmetega >7 cm,
14bi viia kuni kolm fotodunaamilise ravi kuuri (mille kdigi vahel peab olema vahemalt 90-pé&evane
intervall). Nii residuaalseid kui ka taiendavaid segmente v6ib ravida sama(de) valgussessioonide
kéigus, kui ballooni/difuusori kombinatsiooniga ravitavate segmentide tldpikkus ei tleta 7 cm.
Eelnevalt ravitud sodgitorusegmendi korral, mis ei ole téielikult paranenud ja/v8i mille histoloogilist
leidu on raske hinnata, vdib jargneva fotodiinaamilise ravi kuuri veel 1...2 kuu v@rra edasi liikata.

Téapse PhotoBarr’i annuse ja/voi valgusdoosi tagamine on aarmiselt oluline, sest eksimused kas ravimi
annuse v0i valgusdoosi arvutamisel vbivad vahendada ravi tdhusust vai esile kutsuda kahjustavaid
toimeid. Fotodunaamilist ravi PhotoBarr’iga vdib teha ainult endoskoopilise fotodiinaamilise ravi
kogemusega arst ja Uksnes vastava varustusega ruumides. 6

Eripopulatsioonid QO

Kasutamine lastel ja noorukitel
PhotoBarr’i ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta ohutausejQthiivsuse andmete

puudumise téttu. \O

Kasutamine eakatel patsientidel (vanus > 65 aastat) (b
Annuse kohandamine s@ltuvalt vanusest ei ole vajalik.

N

Kasutamine neerupuudulikkusega patsientidel
Neerupuudulikkuse méju porfimeernaatriumi’ek@oonile ei ole uuritud (vt 18ik 4.3).

.
Kasutamine maksapuudulikkusega patsie?@}
Maksapuudulikkuse mdju porfimeernaatritymi ekspositsioonile ei ole uuritud (vt 18ik 4.3 ja 4.4).
4.3 Vastunaidustused @)
e Ulitundlikkus toi£n teiste porfiiriinide vGi ravimi tiksk®ik millise abiaine suhtes.
e Porfluria. &\
e Raske neefy- ja/vdi maksapuudulikkus.
e Sodgitoru vBi mao veenilaiendid vGi >1 cm diameetriga sédgitoru haavand.
e TrahheoOsofagaalne vdi bronhodsofagaalne fistel.

e Suurte veresoonte erosiooni kahtlus, sest v8ib tekkida massiivne, potentsiaalselt fataalne
verejooks.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Fotodiinaamilise ravi thusus ja eriti ohutus PhotoBarr’iga ei ole tdestatud patsientidel, kellel esinevad
vastundidustused dsofagektoomiaks vi kellel ei saa nimetatud operatsiooni 1abi viia. Fotodiinaamilist
ravi PhotoBarr’iga on uuritud Uksnes patsientidel, kellel ei ole olnud tegemist tosiste
haigusseisunditega (naiteks véljendunud siidame paispuudulikkus v6i hingamispuudulikkus), mis
vBivad vahendada patsientide sobivust kirurgiliseks raviks.



Kliinilistes uuringutes on fotodiinaamilist ravi PhotoBarr’iga kasutatud tiksnes patsientidel, kellel
varasemalt ei ole limaskesta ablatiivset ravi rakendatud. PhotoBarr’i ohutust ja tBhusust ei ole
hinnatud patsientidel, kellel varasem paikne limaskesta ablatiivne ravi on osutunud ebaefektiivseks.

Eakad
Ule 75-aastastel patsientidel on suurem risk respiratoorsete kdrvaltoimete tekkeks, naiteks
pleuraefusiooni voi duspnoe tekkeks.

Kopsu- v6i stidamehaigused

Hetkel esineva v6i varasema kopsu- vdi sidamehaigusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.
Nimetatud patsientidel on suurem risk stidame v&i hingamiselundkonnaga seotud kdrvaltoimete
tekkeks, naiteks slidame rltmihéired, stenokardia, duspnoe, kéha, pleuraefusioon, fariingiit, atelektaas
ja dehiidratsioon (vt 18ik 4.8).

Fotosensitiivsus

K®oik patsiendid, kes saavad PhotoBarr’i, on fotosensitiivsed ja peavad véhemalt 90 paeva jooksul
pérast ravi kasutama vastavaid meetmeid, et dra hoida naha ja silmade sattumist otsese paikesevalguse
vOi ereda kunstliku valguse katte (nditeks hambaarsti- v3i operatsioonitoa lambid, kuplita pirnid
vahetus laheduses, neoonvalgus), sest osadel juhtudel v6ib fotosensitiivsus kes ni 90 paeva voi
isegi kauem. Nimetatud perioodil peavad patsiendid véljas kaies kandma tu 1d paikeseprille, mille
keskmine heleda valguse l&bilaskvus on alla 4%. Fotosensitiivsus tulene @ uaalsetest
fotoaktiivsetest ainetest, mida leidub kdikjal nahas. Naha ekspositsio Qalisele toavalgusele on
samas kasulik, sest ravimi jaagid inaktiveeritakse jark-jargult fot usreaktsiooni vahendusel.
SeetGttu ei pea patsiendid nimetatud aja valtel olema pimendatu IS ja neid tuleks julgustada
tavalises toavalguses olema. Keha erinevate piirkondade fotogersitiivsus on erinev, sdltudes eelnevast
valguse kées viibimisest. Enne tiksk8ik millise kehapiirk ha eksponeerimist otsesele
péikesevalgusele vdi eredale kunstvalgusele tuleb se %‘ residuaalse fotosensitiivsuse suhtes.
Vaike nahapiirkond jaetakse 10 minutiks péikeseval% atte. Silmalimbruse koed vdivad olla
tundlikumad, seetdttu ei ole testimine soovitatayen; al. Kui 24 tunni valtel ei ilmne fotosensitiivset
reaktsiooni (erliteem, turse, villid), v8ib patsien{japk-jargult tagasi pédrduda oma normaalse toavalise
elureZiimi juurde. Seejuures tuleb siiski alg ettevaatlik ja védhehaaval naha ekspositsiooni
paikesevalgusele suurendada. Kui testimi@nneb fotosensitiivsusreaktsioon, tuleb kahe nédala
véltel jatkuvalt kasutada kaitsvaid r@ei ja seejérel 1abi viia uus test. Kui patsiendid reisivad teise

geograafilisse piirkonda, kus pdike ust on rohkem, tuleb samuti eelnevalt oma fotosensitiivsuse
taset testida. Tavalised ultraviglettkiirgust tokestavad kreemid ei kaitse fotosensitiivsete reaktsioonide
eest, sest fotoaktivatsioon on ti d nahtavast valgusest.

*
Maksapuudulikkus \
PhotoBarri ohutus j akokineetilised andmed maksapuudulikkusega haigetel pole téestatud. Kuna
fotoaktiivsed ainQﬁmineeruvad eelkdige maksa/sapi kaudu, v8ib olla tdusnud fototoksiliste
reaktsioonide raskuSaste ja kestvus tikskdik millise raskusega maksapuudulikkuse puhul. Raske
maksapuudulikkusega patsientidele on PhotoBarr vastunaidustatud. Kerge v8i mddduka raskusega
maksapuudulikkusega patsiente tuleb selgelt teavitada, et periood, mil on vajalikud allpool kirjeldatud
ohutusmeetmed, voib olla pikem kui 90 paeva.

Okulaarne tundlikkus
Patsientidele tuleb selgitada, et nad pddrduksid kohe silmaarsti poole, kui nad tdheldavad péarast
fotodlinaamilist ravi PhotoBarr’iga Uiksk6ik milliseid nagemishdireid.

Ulitundlikkus

Teatatud on &geda Ulitundlikkuse reaktsioonidest, sh anaftlaksiast. Allergilise reaktsiooni puhul tuleb
rakendada kohaseid meetmeid (standardne hooldus) ning PDT ravi tuleb katkestada. Ravimit v8ib
manustada ainult juhul, kui anafiilaksia hindamiseks ja raviks vajalikud materjalid ja vastavate
kogemustega personal on koheselt saadaval.



Rindkerevalu (mitte siidamega seotud)

Parast fotoduinaamilist ravi PhotoBarr’iga vdivad patsiendid kaevata valu rinnaku taga, mis on tingitud
poletikulisest reaktsioonist ravipiirkonnas. Nimetatud valu vib olla nii tugev, et vdib vajada
luhiaegset ravi opiaatidega.

Osofageaalne stenoos

Fotodtinaamilise ravi ajal tuleks hoiduda profulaktilisest kortikosteroidide manustamisest s6dgitoru
striktuuri tekkevdimaluse vahendamiseks, sest on leitud, et kortikosteroidide kasutamine ei vahenda
striktuuri tekkev6imalust, vaid v6ib seda hoopis soodustada.

Patsientide toitumine

Fotodtnaamiline ravi PhotoBarr’iga pdhjustab sageli disfaagiat, odiinofaagiat, iiveldust ja
oksendamist. Seetdttu tuleb patsientidele soovitada esimestel paevadel (kuni 4 nédalat) parast
laservalguse aplikatsiooni sulia vedelat toitu. Kui s66mine ja/vdi joomine osutub véimatuks vdi
patsient oksendab korduvalt, tuleb seisundi hindamiseks soovitada haiglasse podrdumist ja patsiendile
vajadusel intravenoosselt vedelikku manustada.

Kasutada enne vdi parast radioteraapiat
Kui fotodiinaamilist ravi kasutatakse enne vdi pérast kiiritusravi, peab kahe nim@tud raviprotseduuri
vahel olema piisavalt pikk ajaline intervall, et eelneva ravi poolt pﬁhjustatt&@etikureaktsioon oleks

jargmise raviprotseduuri ajaks taandunud. Q
Trombembolism P

Suureneda vGib ka trombembolismi oht, eriti pikaajalise Iiikuma\@a patsientidel, pérast ulatuslikku
operatsiooni ning muude trombembolismi riskifaktorite esine@el.

NS

Jéarelmeetmed Q
Ké&esolevaks ajaks puuduvad andmed PhotoBarr’i pikadjalise (Ule 2-aastase) toime kohta. Samuti peab
raviarst arvestama sarvestunud lameepiteeli vohal Oimalusega, mis vdib maskeerida

sgogitoruvahki. .‘0

Seetdttu tuleb patsiente adekvaatselt ja ho@lt jélgida ka pérast ravitud ala endoskoopiliselt kindlaks
tehtud osalist voi taielikku kattumist waalse sarvestunud lameepiteeliga.

PhotoBarr’iga l&bi viidud ininiKStz uringutes toimusid jarelkontrollid iga kolme kuu tagant voi
kuue kuu moddudes, kui nelj Jacfestikusel biopsiauuringul ei leitud k6rgelt diferentseerunud
displaasiat (vt 16ik 5.1)$ i tuleb juhinduda olemasolevatest ravi ja jalgimise juhistest.

45 Koostoime?@ ravimitega ja muud koostoimed

Formaalseid koostormeuuringuid teiste ravimitega farmakokineetiliste ravimitevaheliste koostoimete
hindamiseks ei ole PhotoBarr’iga labi viidud.

Farmakodiinaamiliste koostoimete uuringus leiti, et enne fotodinaamilist ravi v6i fotodiinaamilise ravi
ajal soogitoru striktuuri tekkeohu vahendamiseks manustatud kortikosteroidid vbivad vdhendada ravi
ohutust.

On vBimalik, et fotosensibiliseerivate ainete (nditeks tetratsiikliinid, sulfoonamiidid, fenotiasiinid,
sulfanulluurea, hiipogliikeemilised preparaadid, tiasiiddiureetikumid, griseofulviin ja
fluorokinoloonid) samaaegne kasutamine v@ib v8imendada fotosensitiivsusreaktsiooni.

PhotoBarr kutsub vabade radikaalide ahelreaktsioonide kéivitamise teel esile otseseid rakusiseseid
kahjustusi, mille véljenduseks on eelk@ige intratsellulaarsete membraanide ja mitokondrite
kahjustused. Koekahjustus tuleneb ka sekundaarsest isheemiast vasokonstriktsiooni, trombotstiitide
aktivatsiooni ja agregatsiooni ning trombide tekke t8ttu. Katseloomadel ja rakukultuuridel 1&bi viidud
uuringutest on selgunud, et fotodiinaamilise ravi toimet vivad mdjutada paljud ained, millest mdned
on loetletud allpool. Antud toimeid kinnitavad v6i imberliikkavad inimuuringute andmed puuduvad.
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Ained, mis seovad aktiivseid hapnikuosakesi vdi vabu radikaale (néiteks dimetudlsulfoksiid,
beetakaroteen, etanool, formiaat ja mannitool), vdhendavad PhotoBarr’i fotodiinaamilist toimet.
Prekliinilistest uuringutest on ilmnenud, et koeisheemia, allopurinool, kaltsiumkanali blokaatorid ja
mdned prostaglandiinide sunteesi inhibiitorid vBivad hairida PhotoBarr’iga labi viidavat
fotodlinaamilist ravi. Ravimid, mis vahendavad vere hiiibivust, vasokonstriktsiooni voi
trombotsiiltide agregatsiooni (naiteks tromboksaan A; inhibiitorid), vdivad vahendada
fotodunaamilise ravi t6husust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Porfimeernaatriumi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsete pdhjal ei saa
vélistada toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).
Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Porfimeernaatriumi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
hédavajalik.

Fertiilses eas naised peavad enne ravi, ravi ajal ja vdhemalt 90 pé&eva pérast ravi kasutama mdnda
tdhusat rasestumisvastast meetodit. B

Imetamine Q

Ei ole teada kas porfimeernaatrium eritub rinnapiima v8i mitte. Imetava @tldel eritub
porfimeernaatrium rinnapiima. Imetamine tuleb enne ravi algust I6pe

47 Toime reaktsioonikiirusele \CD

Toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise von«@ ole uuringuid labi viidud.
Fotodiinaamilise ravi protseduuri 1&bi viimiseks voib alik premedikatsioon sedatiivse toimega
ravimiga, mistGttu tuleb olla ettevaatlik. Protseduu sedatuvse toimega ravimite kasutamisel ei
tohi vahetult parast valgusravi juhtida autot v0| @ masinatega.

4.8 Korvaltoimed @

a. Ohutusprofiili kokkuvdte Q

K®oik patsiendid, kes saavad Ph BQH on fotosensitiivsed ja peavad kasutama vastavaid meetmeid,
et hoiduda otsesest pdikesev st ja eredast kunstlikust valgusest (vt 16ik 4.4). Avatud
farmakokineetilises uuringys,taheldati kdigil 24-1 tervel vabatahtlikul fotosensitiivsusreaktsioone,
mille tlUpilisteks valje ks olid erlitematoosne 166ve ja turse ning mis oma intensiivsuselt olid
kerged kuni mod otosensitiivsusreaktsioonid tekkisid eelkdige néol, kétel ja kaelal — need on
nahapiirkonnad, %ﬁige tdendolisemalt vBivad tahtmatult paikesevalguse katte sattuda. Muid
harvemaid nahareaktsioone (néiteks karvakasvu intensiivistumine, paiksed nahavérvi muutused,
nahasBlmed, kortsud ja drn nahk) taheldati piirkondades, kus eelnevalt oli esinenud
fotosensitiivsusreaktsioone. Antud néhte v3ib seostada pseudoporfiiiria seisundiga (mddduv ravimi
poolt pdhjustatud porfiitria nahavorm). Nimetatud uuringus tdheldatud fotosensitiivsusreaktsioonide
esinemissagedus ja iseloom erinesid varasemates pahaloomuliste kasvajatega patsientidel 1abi viidud
uuringutes leitud esinemissagedusest (umbes 20%) v&i PhotoBarr’i &rilistel eesmérkidel kasutamisel
teatatud spontaansest esinemissagedusest (<20%). On vbimalik, et taheldatud
fotosensitiivsusreaktsioonide k&rge esinemissagedus oli tingitud kestvast viibimisest valguse kaes
kliinilise uuringu labiviimise kohas voi paikesevalguse kdes parast uuringukohast lahkumist. Samuti
vOis fotosensitiivsusreaktsioonide tekkimisel oma osa etendada tervete ja suhteliselt nooremate
uurimisaluste aktiivsem elustiil pahaloomuliste kasvajatega patsientidega vorreldes.

Kontrollitud uuringus Barretti s6ogitoru ja korgelt diferentseerunud dusplaasiga patsientidel vorreldi
fotodlinaamilist ravi PhotoBarr’i + omeprasooliga (PDT+OM) ainult omeprasooliga (OM). PDT+OM-
i grupis raviti kokku 133 patsienti. K&ige sagedamini taheldatud kdrvaltoimeteks olid
fotosensitiivsusreaktsioonid (69%-I patsientidest), sodgitoru stenoos (40%-1), oksendamine (32%-I),
mittekardiaalse paritoluga valu rindkeres (20%-1), plreksia (20%-1), disfaagia (19%-1), k6hukinnisus
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(13%-1), dehtidratsioon (12%-I) ja iiveldus (11%-I). Enamus nimetatud k&rvaltoimetest olid oma
intensiivsuselt kerged kuni md6dukad.

b. Kérvalnéhtude tabuleeritud kokkuvote

Téheldatud kdrvaltoimed on toodud tabelis 5 ja on klassifitseeritud organststeemi klasside ning
esinemissageduse alusel. Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: vaga sage (>1/10); sage
(>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal).
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 5. Kokkuvéte porfimeernaatriumi kdrvalnahtudest.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Aeg-ajalt: Bronhiit, kiiine seeninfektsioon, sinusiit, nahainfektsioon.
Teadmata: Kopsupdletik
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliilibid)
Aeg-ajalt: Basaalrakuline kartsionoom, lentiigo. .
Vere ja lumfisusteemi héired 0
Aeg-ajalt: Leukotsiitoos. 0
Teadmata: Aneemia
Qs
Immuunsiisteemi haired Qv
Teadmata: Ulitundlikkus (.AQ
Ainevahetus- ja toitumishaired N
Véga sage: Dehudratsioon*.
Sage: So6giisu véahenemine, elektrolliitide tal héired.
Aeg-ajalt: Hupokaleemia. ‘\0
Psiihhiaatrilised héired . g\‘
Sage: Arevus, unetus. g ’0
Aeg-ajalt: Rahutus. 1\0
Narviststeemi haired Q‘
Sage: Peavalu, paresteesiggmaitsetundlikkuse héire.
Aeg-ajalt: Peapdoritus, hUp® ia, treemor.
&
Silma kahjustused *\
Aeg-ajalt: Silma é,rrj@lma turse.
Teadmata: Katarakt\\
~)
Kérva ja labiirindikaljlistused
Aeg-ajalt: %us, kdrvade kumisemine, kbrvade kumisemise siivenemine.
Siidame héired
Sage: Tahhikardia, valu rindkeres.
Aeg-ajalt: Stenokardia, kodade virvendus, kodade laperdus, ebamugavustunne rinnus.
Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt: Hupertensioon, hemorraagia, kuumad hood, hiipotensioon, ortostaatiline
hipotensioon.
Teadmata: Embolism, stivaveenitromboos, flebiit
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage: Pleuraefusioon, farlingiit, atelektaas, diispnoe.
Aeg-ajalt: Lambumistunne, pingutusdiispnoe, verikéha, hiipoksia, ninakinnisus,
aspiratsioonipneumoonia, produktiivne kéha, hingamise depressioon, verepais
hingamiselundkonnas, &hkimine.
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Seedetrakti haired

Véga sage: Omandatud sd6gitoru stenoos*, oksendamine*, dusfaagia, k6hukinnisus,
iiveldus*.
Sage: Luksumine, odlinofaagia, k6hulahtisus, diispepsia, sd6gitoru haavand,

Ulak6huvalu*, k6huvalu, veriokse, sé6gitoru valu, réhitised, veriroe, sédgitoru
héire, toidu regurgitatsioon, kdhu rigiidsus, sédgitoruspasm, ésofagiit.

Aeg-ajalt: Vedel véljaheide, haavandiline 6sofagiit, ebamugavustunne kdhus, kdhu
paisumine, alakdhuvalu, omandatud maolukuti stenoos, I6henenud huuled,
koliit, kBhupuhitus, gastriit, seedetrakti verejooks, halitoos, sdogitoru
verejooks, sddgitoru perforatsioon.

Teadmata: TrahheoOsofageaalne fistul, seedeelundite nekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage: Fotosensitiivsusreaktsioon.

Sage: Nahasugelus, 166ve, 6rn nahk, paikne nahavéarvuse muutus, naha haavand,

eksfoliatiivne dermatiit, kuiv nahk, miilium, makulopapuloosne 166ve,
papuloosne 166ve, arm, naha huperpigmentatsioon, nahakahjustys, nahasélm,
urtikaaria.

Aeg-ajalt: Kilm higi, dermatiit, ebanormaalne karvakasv, suurenenud t
tekkeks, keloidne haavand, dine higistamine, fotosensitiiv@b ve, makulaarne
166ve, kestendav 166ve, karn, armi valu, vitiliigo.

o

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused \

Sage: Seljavalu, jadsemevalu. }‘;QQ

Aeg-ajalt: Liigese kontraktuur, liigese liikuvuse ulatuse v emine, muskuloskeletaalne
valu rindkeres, plantaarne fastsiit. (b

Neerude ja kuseteede héired: 0\’

Aeg-ajalt: Uriinipeetus. ’\

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanddrme héireg *’0@

Aeg-ajalt: Gunekomastia. °

Kaasasiindinud, perekondlikud ja qeneetil@@héired

Aeg-ajalt: PigmentsUnnimérk(\

Uldised haired ja manustamiskoha @?tsioonid

Véga sage: Pureksia. ‘\

Sage: Kangestu \tus.

Aeg-ajalt: Kuum:& , eriiteem siistekohas, letargia, Gldine halb enesetunne, perifeerne
turiﬁ)\ u, pastoosne turse, temperatuuri talumatus, nérkus.

Uuringud ™

Sage: alulangus, kehatemperatuuri tdus.

Aeg-ajalt: Vere albumiinisisalduse vahenemine, vere kloorisisalduse suurenemine, vere

uureasisalduse suurenemine, hematokriti vahenemine, hemoglobiinisisalduse
vahenemine, hapnikuga kullastumuse vahenemine, tldvalgu vahenemine.

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tisistused

Sage: Valu pérast protseduuri, abrasioon.
Aeg-ajalt: Vill, verejooks parast protseduuri.
* vt 16ik c.

¢. Valitud kdrvalnéhtude Kirjeldus

Tosistest kdrvaltoimetest loeti PhotoBarr’i PDT+OM grupis 44 (23,1%) raviga seotud olevat. Kdige
sagedasemaks raviga seotud tdsiseks kdrvaltoimeks oli dehlidratsioon (4%), mida tdheldati

5 patsiendil. Enamus korvaltoimeid olid seedetrakti héired (8% - 11 patsienti), tdpsemalt iiveldus (3%
- 4 patsienti), oksendamine (3% - 4 patsienti) ja Ulak8huvalu (2%-2 patsienti).
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Enamus raviga seotud sddgitoru stenoosidest (hGlmab s6égitoru ahenemist ja sédgitoru striktuuri)
PhotoBarr’i PDT+OM grupis olid raskusastmelt kerged kuni méddukad (92%). K&iki s6dgitoru
striktuuri juhte peeti raviga seotuks, 1% juhtudest oli tegemist raske striktuuriga.

Esimese ravikuuri ajal tdheldatud sédgitoru striktuuride esinemissagedus oli 12%. Pérast teist
ravikuuri tdusis striktuuride esinemissagedus 32%-ni, striktuure taheldati eelkdige piirkondades, kus
teine ravipiirkond kattus esimesega. Kolm ravikuuri saanud patsientidel oli striktuuride
esinemissagedus 10%. Enamusel juhtudest olid striktuurid kerge kuni mddduka raskusastmega ja
nende kdrvaldamiseks piisas 1...2 sd6gitoru dilatatsiooni protseduurist. 8% juhtudest oli tegemist
raske striktuuriga, mis ndudis korduvaid (6...>10) dilatatsiooni protseduure. Steroidid ei vahenda ega
hoia dra s66gitoru stenoosi teket.

4.9 Uleannustamine

PhotoBarr

PhotoBarr’i Gileannustamise kohta puuduvad andmed. Soovitatav annus 2 mg/kg manustati tihe korra
asemel kaks korda kahepéaevaste intervallide tagant (10 patsienti) ja kolmel korral nadala véltel (1
patsient) ilma markimisvaarsete korvaltoimeteta. Uleannustamise mdju fotosens@vsuse kestusele ei
ole teada. PhotoBarr’i iileannustamise korral ei tohi laserravi kasutada. Ule tamise korral peavad
patsiendid kaitsma 90 paeva valtel oma silmi ja nahka otsese pdikeseval 0i ereda kunstliku
valguse eest. Nimetatud ajavahemikul tuleb patsientidel testida resid fotosensitiivsust (vt 16ik
4.4). Porfimeernaatrium ei ole diallisitav. (‘O

Laservalgus (Q\

Mdnedel pindmise endobronhiaalse tuumoriga patsientid sutatud valgusdoose, mis Uletavad
2...3 korda soovitatavaid doose. Uhel patsiendil tahe@e jargselt eluohtlikku diispnoed, samas
kui teistel markimisvaarsed tisistused puudusid. Valg ledoseerimise korral vib eeldada

sumptomite tugevnemist ja normaalsete kudede,k umist.
)
5. FARMAKOLOOGILISED OM ED

5.1 Farmakodiinaamilised om@

Farmakoterapeutiline grupp: inaamilise/kiiritusravi sensibilisaator, ATC-kood: L01XD01

Toimemehhanism A\
Porfimeernaatriugr@rfﬂﬂri[]hikute segu, mis on kahe- kuni kaheksakaupa ahelatesse ihendatud.

Porfimeernaatriu fitotoksiline toime sdltub valgusest ja hapnikust. Fotodtinaamiline ravi
PhotoBarr’iga on kaheetapiline protsess. Fotodiinaamilise ravi esimeses etapis manustatakse
intravenoosse sustena PhotoBarr’i. Ravimi kliirens enamikust kudedest toimub 40...72 tunni véltel,
kuid tuumorikoes, nahas ja retikuloendoteliaalsiisteemi kuuluvates organites (néiteks maksas ja
pdrnas) pisib porfimeernaatrium pikemat aega. Teiseks ravietapiks on kahjustunud piirkonna
valgustamine 630 nm laservalgusega. Ravi selektiivsus tuumorikoe ja displastilise koe suhtes vdib
osaliselt olla tingitud porfimeernaatriumi selektiivsest retentsioonist nimetatud kudedes, ent peamiselt
tuleneb see siiski kahjustuskoldele suunatud valguse toimest. Rakukahjustus porfimeernaatriumiga
labi viidud fotodnaamilise ravi korral on intensiivistunud vabade radikaalide reaktsioonide tagajérg.
Vabad radikaalid vbivad tekkida seetdttu, et porfimeernaatrium neelab valgust, moodustades
ergastusseisundis porfuriini. Spinni tlekanne porfimeernaatriumilt molekulaarsele hapnikule vaib
genereerida atomaarset hapnikku. Jargnevatel vabade radikaalide reaktsioonidel v6ivad moodustuda
superoksiid ja hudrokstlradikaalid. Tuumorirakkude surm vdib tuleneda ka sekundaarsest
isheemilisest nekroosist osaliselt tromboksaan A, poolt vahendatud veresoonte oklusiooni tagajérjel.
Laserravi avaldab fotokeemilist, mitte termilist toimet. Mdne péeva pérast areneb nekrootiline
reaktsioon ja sellega seotud pdletikuline reaktsioon.
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Kliiniline efektiivsus

Kontrollitud Kliinilises uuringus vorreldi PhotoBarr’i PDT+OM (omeprasool) gruppi (n=183) ainult
OM-i grupiga (n=70). Uuringusse lUlitati Giksnes Barretti sodgitoruga patsiendid, kellel oli
histoloogiliselt tdestatud kdrgelt diferentseerunud diisplaasia. Uuringusse ei lulitatud patsiente, kellel
oli tegemist invasiivse so0gitoruvéhiga, kellel oli esinenud mdni pahaloomuline kasvaja (v.a muu
nahavahk peale melanoomi) vai kes olid eelnevalt saanud fotodiinaamilist ravi sé6gitoru piirkonnas.
Muudeks uuringusse mitteliilitamise kriteeriumiteks oli teadaolev vastundidustus omeprasoolraviks.

Fotodiinaamilise ravi gruppi randomiseeritud patsiendid said PhotoBarr’i annuses 2 mg/kg kehakaalu
kohta 3...5 minutit valtava aeglase intarvenoosse siistena. Pédrast PhotoBarr’i manustamist rakendati
uhel vdi kahel korral laservalgusravi. Esimene laservalguse aplitseerimine toimus 40...50 tundi parast
PhotoBarr’i manustamist ja vajadusel teile aplitseerimine 96...120 tundi parast manustamist.
Omeprasooli manustamine (20 mg kaks korda 66pdevas) algas véhemalt 2 pdeva enne PhotoBarr’i
manustamist. Ainult OM-i gruppi randomiseeritud patsiendid said kogu uuringu véltel suukaudselt
omeprasooli annuses 20 mg kaks korda 66péaevas.

Patsiente kontrolliti iga 3 kuu tagant, kuni 4 jarjestikulist, iga kolme kuu tagant Ia viidud
kontrollendoskoopial vBetud biopsiat olid kdrgelt diferentseerunud dusplaasia egatiivsed.
Seejérel kontrolliti patsiente kaks korda aastas, kuni viimane uuringusse IuI|t %atsmnt oli parast
randomiseerimist kdinud jarelkontrollis véhemalt 24 kuu jooksul.

diferentseerunud dusplaasia kdrvaldamisel tbhusaks. Viimasel @u I, mis toimus vahemalt

24 kuud véldanud jalgimisperioodi méddudes, leiti PhotoBarr OM grupis statistiliselt olulisel
maéaral rohkem kdrgelt diferentseerunud displaasia téielik @sloomga patsiente (77%) kui ainult
OM-i grupis (39%) [p<0,0001]. 52%-I patsientidest PD% -i grupis taheldati normaalset
sarvestunud lameepiteeli ja 59%-1 puudus dusplaasia, ajal kui OM-i grupis olid vastavad
naitajad 7% ja 14% (p<0,0001). Antud tulemusepl avad parast 6-kuulist jalgimisperioodi saadud
andmeid, milles kdrgelt diferentseerunud duspl aelik ablatsioon leiti 72%-I patsientidest
PhotoBarr’i PDT+OM grupis ja 31%-I patsmn@est ainult OM-i grupis. 41%-I patsientidest taheldati
normaalset sarvestunud lameepiteeli ja 49®uudus dusplaasia.

PhotoBarr’iga labi viidud fotodiinaamiline ravi osutus Barretti ii)fl% patS|ent|deI korgelt

Kaks aastat valdanud minimaalse jé@perioodi I6puks oli diisplaasia arenenud véhiks

13%-I ravikavatsusliku populatsioonipatsientidest PhotoBarr’i PDT+OM grupis vorrelduna 28%-ga
ainult OM-i grupis. Patsient %kaal, kellel arenes vahk, oli PhotoBarr’i PDT+OM grupis
statistiliselt olulisel maéaral &am kui ainult OM-i grupis (p=0,0060). Elulemuse kdverad néitasid,
et jalgimisperioodi 18p Ok*PhotoBarr’i PDT+OM gruppi kuuluvatel patsientidel 83%-line v6imalus
mitte vahki haigestudg&morrelduna 53%-ga ainult OM-i grupis. Kahe raviviisi elulemuskdverate
analudsimisel Io%&e jarkude testiga selgus, et kaks kdverat erinevad ravikavatsuslikus
populatsioonis statistiliselt olulisel maaral (p=0,0014), mis viitab haiguse vahiks progresseerumise
tunduvalt aeglasemale kulule PhotoBarr’i PDT+OM grupis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetiline uuring porfimeernaatriumile on 1abi viidud 12 endobronhiaalse véhiga patsiendil
ja 23 tervel katseisikul (11 meest ja 12 naist), kellele manustati porfimeernaatriumi aeglase
intravenoosse siistena annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta. Plasmaproove koguti slistimise jargselt kuni
56 paeva (patsiendid) voi 36 péeva (vabatahtlikud).

Patsientidel oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cn.x) vahetult peale manustamist 79,6 ug/ml
(variatsioonikoefitsient 61%, k8ikumine 39...222 ug/ml), vabatahtlike Cpax 0li 40 pg/ml ja AUC;
2400 pg/h/ml.

Jaotumine
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In vitro on porfimeernaatriumi seondumine inimese plasmavalkudega umbkaudu 90% ja
plasmakontsentratsioonid vahemikus 20 pg/ml kuni 100 pg/ml, s6ltumata ravimi kontsentratsioonist.

Eritumine
PhotoBarr eritub organismist aeglaselt, patsientide keskmine kogukehakliirens (CLt) on 0,859 mi/h/kg
kehakaalu kohta (variatsioonikoefitsient 53%).

PhotoBarr’i sisalduse véhenemine plasmas oli bieksponentsiaalne, lihikese jaotumisfaasi ja vdga pika
eliminatsioonifaasiga, mis algas umbes 24 tundi parast manustamist. Keskmine eliminatsiooni
poolvaartusaeg (ty,) patsientidel oli 21,5 péeva (variatsioonikoefitsient 26 %, kbikumine 264...672) ja
vabatahtlikel 17 péeva.

Eripopulatsioonid
Neeru- ja maksafunktsiooni puudulikkuse mdju porfimeernaatriumi ekspositsioonile ei ole uuritud (vt
I6igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Sugu ei m@juta farmakokineetilisi parameetreid peale maksimaalse plasmakontsentsatsiooni saabumise

aja (tmax), mis naistel on umbes 1,5 tundi ja meestel 0,17 tundi. Soovitatava fotoa siooni ajal
40...50 tundi parast manustamist on porfimeernaatriumi farmakoklneetlllne il'meestel ja naistel
sarnane.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed QQ

Standardsetes genotoksilisuse uuringutes ei osutunud porflm a§r ium valguse puudumisel
mutageenseks. Koos aktiveerimisega valguse toimel oli por, rnaatrium mdénedes in vitro

uuringutes mutageenne.

g g . 0
Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei ole tc”)est‘an@rfimeernaatriumi ohutust raseduse ajal, sest ei
ole kasutatud aktiveerimist valgusega. Prekliipi ringutes on rottidel ja kidlikutel tdheldatud
fetotoksilisust, kuid mitte teratogeensust, seda@uremate annuste (suuremad kui 4 mg/kg) ja sagedama
manustamise korral (iga paev) kui klunlll@caktikas.

Prekliinilised uuringud néitavad, et@neemaatriumi koostisosad erituvad peamiselt valjaheitega.
.%
6. FARMATSEUTILI@ANDMED
D
6.1 Abiainete lg t%
Soolhape (pH reguéerimiseks)
Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Pulber: 3 aastat.

Sustelahus: kasutada kohe (3 tunni jooksul).

Parast lahustamist tuleb PhotoBarr kohe (3 tunni jooksul) valguse eest kaitstult dra kasutada.

Temperatuuril 23 °C on sustelahuse keemiline ja fliusikaline stabiilsus tagatud 3 tunni jooksul.
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Mikrobioloogilisest vaatenurgast tuleks siistelahust kasutada kohe. Kui siistelahust kohe ei kasutata,
langeb vastutus séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutajale.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Mitte kasutada pérast valiskarbil ja viaalil margitud kdlblikkusaja [6ppu.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal valguse eest kaitsmiseks valiskarbis.

Lahustatud ravimi séilitamistingimusi vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

75 mg pulbrit halli varvi butilkummist korgiga klaasviaalis (I tilipi klaas, maht 4Q ml).
Pakendi suurus: 1 viaal. 0

6.6 Erinduded havitamiseks ja kasitlemiseks @Q

Lahustamine
PhotoBarr’i 75 mg viaal lahustatakse 31,8 ml 5%-lise gliikoosi sl sega, mis annab
porfimeernaatriumi stistelahuse 18ppkontsentratsiooniks 2,5 mg/ml}

Teisi lahuseid ei tohi lahustamiseks kasutada. PhotoBarr’h@samas lahuses segada koos teiste
ravimitega. Lahustage vajalik arv PhotoBarr viaale, etpatsjent saaks vajaliku annuse, 2 mg/kg
kehakaalu kohta. Enamikul patsientidest (kehakaal ni 75 kg) piisab kahest PhotoBarr’i 75 mg
viaalist. Iga PhotoBarr’i 15 mg viaal katab taiend ,5 kg kehakaalu.

>
Mahapillamine ja h&vitamine 0
PhotoBarr mahakukkunud jaagid tuleb &raxptthkida niiske lapiga. Valtige kokkupuudet silmade ja
nahaga, kuna valgusele eksponeeridesg&'vad esineda fotosensitiivsed reaktsionid. Soovitatav on
kasutada kummikindaid ja silmade@ et

PhotoBarr on méeldud Urle@ks kasutamiseks. Kasutamata jaanud lahus tuleb havitada.

Kasutamata jaanud ra}tgxﬁi ravimiga kokku puutunud materjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele
seadustele.

Juhuslik kokkupuude

PhotoBarr ei ole ei primaarne silmadrritaja ega primaarne nahadrritaja. PhotoBarr vGib olla silma-
ja/vli nahadrritaja, kuna ereda valguse olemasolul esineb fotosensitiivsuse tekkimise vGimalus.
Ravimi valmistamise ja/v8i manustamise ajal on oluline véltida kokkupuudet silmade ja nahaga.
Juhusliku tleannustamise korral tuleb ravimit saanud inimene hoida ereda valguse eest kaitstult.

7. MUUGILOA HOIDJA

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72

NL-6131JJ Sittard

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/04/272/002
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiligiloa véljastamise kuupdev: 25. mérts 2004

Muligiloa uuendamise kuupéev: 4. mérts 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Selle toote kohta leiate p&hjalikku teavet Euroopa Ravimiameti veebilehelt http://www.ema.europa.eu

28



O

'\
aOQQQ)
N

LISA I %
A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES V@TAB RAVIMIPARTII

VABASTAMISE EEST

) O
B. MUUGILOA TlNelMg@

&
C)Q
.\
N
Q~a

29



A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Axcan Pharma SAS
Route de B

78550 Houdan
Prantsusmaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2)

° TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI (@UT JA

TOHUSAT KASUTAMIST Q
Miiugiloa hoidja sétestab koos pédeva siseriikliku asutusega inf Uksikasjad, et tagada
jargnev info tervishoiutdotajatele, kes kirjutavad vélja voi a}p atsientidele PhotoBarr'i:
e Viljakirjutamise juhend \O
e  Valjakirjutamise slaidikomplekt
e  Manustamise ja monitooringujuhis ter@&ddtajale
e  Patsiendi hoiatuskaart 0
e Juhised patsiendile ‘%

>
Infopakett peab sisaldama jargnevaid yé t %ente:

Véljakirjutamise juhend ja véliakirj@ise slaidikomplekt
—  Hariduslikud mate’@ﬁ 'on meldud arstile porfimeer-ravi kasu ja riskide suhte
optimeerimisek
—  Patsiente Eltohi‘ravida porfimeeriga, kui:
oneil onr, aksahaigus.
oneil eo- vOi bronhodsofageaalne fistel.
o] kui.@ on kahtlus suurte veresoonte erosioonidele.

- Qﬁoduka maksahaigusega patsientide osas tuleb olla ettevaatlik

—  Enne ravi alustamist

0 Peab patsienti skriinima nahat{ilibi osas.

0 Peavad patsiendid olema teadlikud porfimeeri pikast poolvaartusajast ja
sellest, et ravim aktiveeritakse valguse poolt.

o0 Patsiendid peavad véltima kokkupuudet valgusega 60-90 péeva jooksul peale
valgusteraapiat.

0 KaO&ik patsiendid peavad teadma, et UV vastased vahendid ei ole efektiivsed
porfimeeri aktiveeriva ndhtava valguse blokeerimiseks.

o Patsiendid peavad olema teadlikud vdimalikest riskifaktoritest (naha fototltp
ja maksakahjustus).

0 Patsiente tuleb juhendada koheselt arsti poole pddrduma, kui porfimeer-ravi
jargselt tekivad fotosensitiivsuse mérgid/stimptomid.
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Manustamise ja monitooringujuhis tervishoiuttétajale

—  Onoluline tapselt ja samm-sammult jargida porfimeeri lahustamise ja manustamise
juhiseid.

—  Oluline on kasutada korrektset valgusdoosi ja Gigeid laseri satteid.

— Kasutamata jaénud ravim vdi ravimiga kokku puutunud materjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele seadustele.

—  Tervishoiutdotajad peavad teadma kdrvaltoimeid, mis vdivad tekkida ravi ajal voi
kohe peale ravi ning kuidas neid ravida.

— Patsiente tuleb hoiatada v8imalikest pikaaegsetest kdrvaltoimetest, eriti
fotosensitiivsusest ja nende tekkimisel vajadusest pé6rduda arsti poole.

— Registreerige patsiendi hoiatuskaardile nahattiip ja stisti kuupéev.

Patsiendi hoiatuskaart

— Vajadus seda kaarti ndidata igale raviarstile, kes puutub patsiendiga erialaselt
kokku

- EtPhotoBarr 6
0 Jadb teie kehasse 60-90 péevaks parast slistimist. 0

0 Aktiveeritakse nahtava valguse poolt.

0  On suurenenud risk fotosensitiivsuse (valgustundlj

o0 Eksponeeritud nahapind muutub punaseks ja p
ebamugavustunnet. Vdimalikud on ka ras.l‘(e@

o0 Kommertsiaalselt muldavad péevituskr@ ole efektiivsed ndhtava
valguse vastu.
o0 Fotosensitiivsuse reaktsiooni saa iSfada ainult paikesevalgusega

kokkupuute piiramisega 90 péev sul parast PhotoBarr sisti.
*
—  Teile ei tohi PhotoBarr'i anda, @ on raske neeruhaigus (nditeks tsirroos).
—  Teid peab skriinima nahattiihj
—  Koht kaardil, kuhu arst registreerib nahatiiibi ja ssti kuupéeva.

Juhised patsiendile Q
—  Luhike tausti foQatsioon ja sissejuhatus Barretti soogitoru ja korgelt

i dusplaasia kohta.

tnaamiline ravi.

peavad oma raskest maksahaigusest teavitama arsti enne ravi algust.

|
=
»n
o

- toBarr
? Jaab teie kehasse 60-90 paevaks péarast ststimist.
Aktiveeritakse nahtava valguse poolt.
0 On suurenenud risk fotosensitiivsuse (valgustundlikkuse) tekkeks.
o0 Eksponeeritud nahapind muutub punaseks ja pdhjustab enamasti
ebamugavustunnet. Vdimalikud on ka rasked fotosensitiivsuse juhud.
0 Kommertsiaalselt miiidavad paevituskreemid ei ole efektiivsed néhtava
valguse vastu.
— Fotosensitiivsuse reaktsiooni saab takistada ainult paikesevalgusega kokkupuute
piiramisega 90 péeva jooksul pérast PhotoBarr sisti.
—  Oluline on, et patsiendid teavitavad arsti, kui nad puutuvad pérast PhotoBarr ravi
kokku paikesevalgusega.
— Patsiendid peavad olema teadlikud mitmetest kérvaltoimetest.
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MUUD TINGIMUSED

Riskiohjamisplaan

Muiligiloa hoidja kohustub ellu viima ravimiohutusjarelevalvealaseid tegevusi, mida mis on
kirjeldatud ravimiohutusjarelvalve plaanis ja kokku lepitud midgiloa taotluse moodulis 1.8.2
esitatud riskiohjamisplaani versioonis 2 ning kdigis CHMP poolt heaks kiidetud
riskiohjamisplaani taiendustes.

Vastavalt CHMP juhtndoridele inimesel kasutatavate ravimite riskiohjamissiisteemide kohta,
tuleb kaasajastatud riskiohjamisplaan esitada koos jargmise perioodilise ohutusaruandega
(POA).

Lisaks sellele tuleb kaasajastatud riskiohjamisplaan esitada jargmistel juhtudel:

— Kui saadakse uusi andmeid, mis v8ivad mdjutada praegust ohutusspetsifikatsiooni,
ravimiohutusjarelevalveplaani v6i riski minimeerimisega seotud tegevusi.

— 60 péeva jooksul pérast olulist ravimiohutuse (ravimiohutusjarelevalye vi riski
minimeerimise) alase tegevuse téhtaega. 6

— Euroopa Ravimiameti palvel.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vliskarp - 15 mg

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PhotoBarr 15 mg pulber siistelahuse valmistamiseks
Porfimeernaatrium

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 15 mg porfimeernaatriumi. Parast lahustamist sisaldab lahuse milliliiter 2,5 mg
porfimeernaatriumi.

)N
3. ABIAINED LU
\J
Soolhape, naatriumhtdroksiid (pH reguleerimiseks). @Q
O
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber sustelahuse valmistamiseks.

oS
\OF

1 viaal. \QQ

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

N
N
\‘
>
Intravenoosseks manustamiseks. . ’0@

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte. ’0

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT FULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS L

|
Hoida laste eest varjatud ja(k@amatus kohas.

RRUSED (VAJADUSEL)

| 7. TEISED ERIHOI
>
| 8. KC)LBLII%TSAEG
K&lblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal valguse eest kaitsmiseks valiskarbis.
Pérast lahustamist hoida stistelahus valguse eest kaitstult ja kasutada 3 tunni jooksul.

10.

VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS , VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard

Holland

[12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/272/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

O

Retseptiravim.
A
| 15. KASUTUSJUHEND A\
\ Y
, O
| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRIASK
N

{4
S

\}\‘r
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal 15mg -7 ml

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

PhotoBarr 15 mg pulber siistelahuse valmistamiseks
Porfimeernaatrium
Intravenoosseks manustamiseks

[2.  MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

[3.  KOLBLIKKUSAEG N

Kalblik kuni:
S

| 4. PARTII NUMBER Q

Partii nr: <OQ

(5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTEGARGI

15 mg 0%0

[6.  MUU R\
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Véliskarp — 75 mg

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PhotoBarr 75 mg pulber siistelahuse valmistamiseks
Porfimeernaatrium

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 75 mg porfimeernaatriumi. Parast lahustamist sisaldab lahuse milliliiter 2,5 mg
porfimeernaatriumi.

3. ABIAINED N
\J’
Soolhape, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks). Q
Qs
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS e
SO
Pulber sistelahuse valmistamiseks. \()
1 viaal.
‘I\®
[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE R
.&J

Intravenoosseks manustamiseks. K Q
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte. . 0

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT U EB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

N

Hoida laste eest varjatud ja ké;tga tus kohas.
N\

(7. TEISED ERIHOIA&ED (VAJADUSEL)

N

| 8. KOLBUWEG

Kaolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal valguse eest kaitsmiseks valiskarbis.
Parast lahustamist hoida slstelahus valguse eest kaitstult ja kasutada kohe (3 tunni jooksul).

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS , VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Holland

[12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/272/002

[ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

A

Retseptiravim.

9
&

| 15.  KASUTUSJUHEND

\’GQQ

[16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
[ 4
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal 75 mg - 40 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

PhotoBarr 75 mg pulber siistelahuse valmistamiseks
Porfimeernaatrium
Intravenoosseks manustamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG N

Kélblik kuni:
O
| 4. PARTII NUMBER N\

R
Partii nr: <OQ

(5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTEJARGI

75mg o%é\)

[6. MUU B
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

PhotoBarr 15 mg pulber sistelahuse valmistamiseks
Porfimeernaatrium

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

- Kui ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks v8i kui te mérkate mdnda kdrvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse tlevaade

Mis ravim on PhotoBarr ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne PhotoBarr’i kasutamist

Kuidas PhotoBarr’i kasutada 6
Vdimalikud kdrvaltoimed 0
Kuidas PhotoBarr séilitada @Q

Lisainfo Q

p
1. MIS RAVIM ON PHOTOBARR JA MILLEKS SEDA\QSUTATAKSE

cukrwhpE

PhotoBarr on valguse poolt aktiveeritav ravim, mida kas e fotodtinaamilises ravis koos
mittepdletava punase laservalgusega. Fotodinaamili abab ja havitab spetsiifiliselt
ebanormaalseid rakke.

>

*
PhotoBarr'i kasutatakse kérgelt diferentseeruniud désplaasia (atiiiipiliste muutustega rakud, mis
suurendavad vahi tekkeriski) eemaldamise retti sogitoruga patsientidel.

2. MIDA ON VAJA TEAD{@E PHOTOBARR’I KASUTAMIST

Arge kasutage PhotoBarr’j \

- kui olete allergiline {4ittindlik) porfimeernaatriumi voi teiste porfiriinide vai PhotoBarr’i méne
koostisosa suht ’(& 0ik 6 "Mida PhotoBarr sisaldab™)

- kui teil on poyfllria

- kui teil on%rmaalne tihendus (fistel) sddgitoru ja hingamisteede vahel
- kui teil on s6dgitoru veenilaiendid voi teiste suurte veresoonte erosioon

- kui teil on s6dgitoru haavandid

- kui teil on maksa- v8i neeruprobleemid.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga PhotoBarr

Votke uhendust oma arstiga, kui teil esineb mdni alljargnevaist:
- kui te kasutate ménda muud ravimit (vt allpool)

- kui teil on maksa- vBi neeruprobleemid

- kui teie perekonnas on esinenud katarrakti

- kui te olete Ule 75 aasta vana

- kui teil on v8i on olnud mdni siidame- vdi kopsuhaigus.

PhotoBarr’i ei tohi kasutada lastel vanuses alla 18 aasta andmete puudumise tottu.

Kasutamine koos teiste ravimitega
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Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Mdned ravimid, nditeks antibiootikumid voi
antidiabeetilised ravimid, v8ivad suurendada fotosensitiivsuse reaktsiooni riski.

Kasutamine koos toidu ja joogiga

Laservalgusravi pdhjustab neelamishdireid (valu, iiveldust ja oksendamist). Seet&ttu tuleb méne paeva
(Uksikjuhtudel kuni 4 n&dala) jooksul pérast protseduuri sliia vedelat toitu.

Kui sd6mine v8i joomine on véga tugevalt héiritud vdi kui esineb pikemaaegset oksendamist,
po6rduge arsti poole.

Rasedus ja imetamine

PhotoBarr’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 90 paeva jooksul pérast ravi PhotoBarr’iga kasutama
mdnda tBhusat rasestumisvastast meetodit.

Imetamise ajal ei tohi PhotoBarr’i kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise v@imele ei ole uuringuid Is@uudud
Fotodiinaamilise ravi protseduuri 1abi viimiseks vib olla vajalik rahustava ga ravimi
manustamine. Protseduuri jaoks sedatiivse toimega ravimite kasutamise I vahetult parast
valgusravi juhtida autot v6i té6tada masinatega. b

3. KUIDAS PHOTOBARR’lI KASUTADA (b
Kuidas toimub fotodiinaamiline ravi? \0:

Uks fotodiinaamilise ravi kuur koosneb Uhekord;ﬁotoBarr i manustamisest veeni ja Uhe- voi
kahekordsest laservalguse aplitseerimisest. S%W vivastuse saamiseks v@ib olla vajalik 1&bi teha
ili i i, mi el on vahemalt 90 péeva.

kuni kolm fotodtnaamilise ravi kuuri m%

PhotoBarr’i siistimine: teile manustat@e Uks PhotoBarr’i intravenoosne siist (2 mg kehakaalu
kilogrammi kohta) 40...50 tundi er‘@ servalgusravi. 3...5 minuti jooksul manustatakse aeglaselt
késivarreveeni punakaspruun Iaw.

Laservalgusravi: Arst suu unase laservalguse (laservalgus ei ole pdletava toimega) kahjustatud
alale, kasutades endoskophl seade, mis v@imaldab vaadata mdnede organite sisepinda). 96...120 tundi
péarast PhotoBarr’i isest manustamist vOidakse laservalgusravi korrata. Protseduuri ajal
manustatakse tei@u‘nugavustunde véhendamiseks rahustava ja kohaliku tuimestava toimega
ravimeid.

Kui laservalgusravi jadb saamata

Fotodiinaamiliseks raviks on vajalik nii ravimi kui ka laservalguse koostoime. Kui te unustate
kokkulepitud ajal laservalgusravi protseduurile minna, vdtke otsekohe ihendust oma arstiga. Teie arst
otsustab, kuidas sellisel juhul ravi jatkata.

Kuidas hoiduda fotosensitiivsusreaktsioonist

Fotosensitiivsusreaktsioonid on PhotoBarr'i vaga sagedased korvaltoimed (neid esineb rohkem, kui 2-I
kasutajal 3-st). Need on peamiselt paikesepdletuse-sarnased reaktsioonid, nagu eksponeeritud naha
(tavaliselt n&gu ja kded) kerge punetus. 90 péaeva jooksul peale PhotoBarr'i siistimist peate olema
ettevaatlik ja véltima naha ja silmade eksponeerimist valgusele. Kui teil esineb probleeme maksaga,
vGBib see periood olla pikem.

Kuna PhotoBarr aktiveeritakse valguse punase osa poolt, ei kaitse ultraviolettkiirgust tdkestavad
kreemid fotosensitiivsete reaktsioonide eest.
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Otsene paikesevalgus:

Enne PhotoBarr susti saamiseks arsti juurde minekut veenduge, et teie kodus on olemas eredat

péevavalgust takistavad péikesevarjud ja kardinad. Kui lahkute kodunt péevasel ajal (isegi pilvisel

péeval vdi autoga sdites), peaksite tarvitusele vdtma jargnevad ettevaatusabindud:

- katke v@imalikult suur osa kehast, kandes pikavarrukalisi sarke, pikki pikse, sokke, jalandusid,
kindaid ja laia &arega peakatet

- kaitske silmad tumedate péikseprillidega

- arge unustage seda riietust ja paikseprille kaasa votta arsti vastuvdtule, kuna te olete
fotosensitiivne kohe peale siistimist.

Siseruumide valgus:

Valtige kokkupuudet ereda kunstliku valgustega, nditeks hambaarsti- v6i operatsioonitoa lambid, ilma
kuplita pirnid vahetus laheduses, neoonvalgus.

Naha ekspositsioon tavalisele toavalgusele on samas kasulik, sest ravimi jadgid inaktiveeritakse jark-
jargult valguse toimel. Te ei pea kogu aeg olema pimendatud ruumis.

Fotosensitiivsuse nahatest 6

Umbes 90 péaeva pérast PhotoBarr' susti tuleb testida teie naha fotosensitiivs Qleks:

Ldigake paberkotti umbes 5 sentimeetriline auk, asetage see labakaele véi@mukile (mitte ndole).

Seadke see vaike nahapiirkond 10 minutiks péikesevalguse mdjualasse

Jargmisel paeval kontrollige, kas valguse kées olnud alal on tekki UQ tus, turse voi villid.

- kui nimetatud néhte ei ole, vdite jark-jargult oma normaal alise elureZiimi juurde tagasi
podrduda, piirates esialgu keskpaevase pdikesevalguse k¢ ||bimist

- kui valguse kées olnud alal ilmneb m&ni eelmainit dest tuleb kaitsvaid meetmeid
kasutada veel kahe nédala jooksul ja seejérel nahat orrata.

Samuti tuleb nahatesti korrata juhul, kui te lahete pu piirkonda, kus péikesekiirgus on

intensiivsem, seda eriti juhul, kui pérast PhotoB@rr@ ustamist ei ole mdned kehapiirkonnad Gldse

paikesevalgusega kokku puutunud. o

N

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIM
Nagu kdik ravimid, vdib ka Phﬁt{@ pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Koik PhotoBarr’i saanud,p@id on fotosensitiivsed (tundlikud valguse suhtes) ja peavad seet6ttu

hoiduma otsesest paikese sest vBi eredast kunstlikust valgusest (vt tlalpool “Kuidas hoiduda
fotosensitiivsusreaktsjﬁét”).

Poorduge koheselgrsti poole, kui

- markate endal muutust silmanégemises. P6drduge silmaarsti poole.
- kui te ei saa Uldse neelata v6i oksendate korduvalt.

Korvaltoimed vbivad esineda teatud sagedustega, mis on defineeritud jargnevalt:

Vaga sage: sagedamini, kui Uhel kasutajal 10-st

Sage: esineb uihel kuni kiimnel kasutajal 100-st
Aeg-ajalt: esineb uhel kuni kiimnel kasutajal 1 000-st
Harv: esineb Uhel kuni kiimnel kasutajal 10 000-st
Véga harv: harvemini, kui thel kasutajal 10 000-st
Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Véga sagedased kdrvaltoimed

- palavik
- fotosensitiivsusreaktsioonid (vt 18ik 3)
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oksendamine, iiveldus
sO0dgitoru ahenemine, valu pbhjustavad neelamisraskused
kbhukinnisus, vedelikukaotus.

Sagedased kdrvaltoimed

seljavalu, valu kates ja jalgades, ravist tingitud valu

peavalu, nérvilisustunne, pakitsustunne, uneprobleemid

jaikustunne k&hus, kdhuvalu, veriokse

sOdgitoru haired, nagu haavandid, arritus vdi pitsitus

kdhulahtisus, tume pigine valjaheide, kurguvalu, luksumine, réhitsused

vedelik hingamisteedes, valu rinnus, suur siidame l66gisagedus, hingeldus, palavikust tingitud
kiilmavérinad, kiilmavarinad

kaalukaotus, isukadu, vasimustunne, maitsetundlikkuse kadu

nahahaavandid, 166ve, siigelemine, ndgestdbi, nahavarvi muutus, kriimustused, armid,
anomaalne kude, muhud nahal, vdikesed naha tslstid, kuiv ja habras nahk.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed 6

hingamisraskused, hapnikutaseme langus, lambumistunne, hingamiste{\ se, vedelik
hingamisteedes, hingeldamine fudsilise tegevuse ajal, vilistav hinga@ , roga kéhimine, vere
kéhimine, kinnine nina Q

kopsuinfektsioon, sinusiit P g

valu rinnus v8i sudameatakk, kdrge vdi madal vererdhk, @ vustunne rinnus
anomaalsused veretestides, kaasaarvatud valgevereliblm‘jga me tBus, madalad kaaliumi

tasemed

veritsus, verekaotus, muljumishaavade (sinikate) @eke
rindade tekkimine meestel, urineerimisraskus atalumatus, kiilm higi, dine higistamine,
ndrkustunne, halb enesetunne o %

tldine turse, tldine valu, rinnapiirkonna ’l@ leti valu, liigese jaikus, pbletik kandades
vdrinad, rahutus, pearinglus, tundetus stamistunne, ndrkustunne, halb enesetunne
kuulmiskadu, undamine kdrvus, sil se, silmavalu

I66ve, slistekoha punetus, kutggﬁe(e infektsioon, nahainfektsioon, villid, nahastigelus, liigliha

arm, armi valu, kdrntdbi, sinped¥arkide teke, anomaalne karvakasv.

Teadmata sagedusega kélﬂ/@‘\ﬂﬁud

kopsuinfektsioo

langenud pu a% e arv veres

katarakt

haiguskolle seolestikus, tavatu ava hingetoru ja sédgitoru vahel
allergiline reaktsioon

verehiilibed veresoontes, arterite blokeerumine, veenipdletik

Kui tikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui te méarkate mdnda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile vdi apteekrile.

5.

KUIDAS PHOTOBARR SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage PhotoBarr'i parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal valguse eest kaitsmiseks valiskarbis.

45



Parast lahustamist tuleb PhotoBarr kohe (3 tunni jooksul) valguse eest kaitstult dra kasutada.

Temperatuuril 23 °C on sustelahuse keemiline ja fliusikaline stabiilsus tagatud 3 tunni jooksul.

Mikrobioloogilisest vaatenurgast tuleks siistelahust kasutada kohe. Kui stistelahust kohe ei kasutata,

langeb vastutus séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutajale.

6. LISAINFO

Mida PhotoBarr sisaldab

- Toimeaine on porfimeernaatrium. lga viaal sisaldab 15 mg porfimeernaatriumi. Pérast
lahustamist sisaldab lahuse milliliiter 2,5 mg porfimeernaatriumi.

- Abiained on soolhape ja/vdi naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks).

Kuidas PhotoBarr valja naeb ja pakendi sisu

Porfimeernaatrium on punakaspruun pulber sustelahuse valmistamiseks.

Uhekordseks kasutamiseks mdeldud pakend, kus on (ks viaal. 6

Muugiloa hoidja

Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-6131JJ Sitta@lland

Tootja

Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, Prantsusmaa\f' Q

Infoleht on viimati kooskdlastatud @

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérdug muugiloa hoidja poole.

N
Tépne informatsioon selle ravimi kohta on katte@Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/. *’\)

<

D
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&
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
PhotoBarr 75 mg pulber sistelahuse valmistamiseks
Porfimeernaatrium
Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.
- Kui ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks v8i kui te mérkate mdnda kdrvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile vGi apteekrile.

Infolehes antakse tlevaade

1. Mis ravim on PhotoBarr ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne PhotoBarr’i kasutamist

3. Kuidas PhotoBarr’i kasutada 6
4. Vaimalikud kérvaltoimed 0

5 Kuidas PhotoBarr séilitada Q

6. %,

Lisainfo Q
~Q
1. MIS RAVIM ON PHOTOBARR JA MILLEKS SEDANQSUTATAKSE

PhotoBarr on valguse poolt aktiveeritav ravim, mida kas e fotodlinaamilises ravis koos
mittepdletava punase laservalgusega. Fotodunaamlll abab ja havitab spetsiifiliselt
ebanormaalseid rakke.

PhotoBarr'i kasutatakse korgelt diferentseeru'n dsplaasia (atulpiliste muutustega rakud, mis
suurendavad vahi tekkeriski) eemaldamise retti sogitoruga patsientidel.

2. MIDA ON VAJA TEADA @E PHOTOBARR’I KASUTAMIST

Arge kasutage PhotoBar

- kui olete allergil ing (Uit ndllk) porfimeernaatriumi v@i teiste porfiriinide vdi PhotoBarr’i mdne
koostisosa suht

- kui teil on

- kui teil on ormaalne tihendus (fistel) sddgitoru ja hingamisteede vahel

- kui teil on s6dgitoru veenilaiendid voi teiste suurte veresoonte erosioon

- kui teil on s6dgitoru haavandid

- kui teil on maksa- v8i neeruprobleemid.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga PhotoBarr

VBtke Uhendust oma arstiga, kui teil esineb maéni alljargnevaist:
- kui te kasutate ménda muud ravimit

- kui teil on maksa- vdi neeruprobleemid

- kui teie perekonnas on esinenud katarrakti

- kui te olete Ule 75 aasta vana

- kui teil on v&i on olnud mdni stidame- vdi kopsuhaigus.
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Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Mdned ravimid, nditeks antibiootikumid voi
diabeetilised ravimid, vdivad suurendada fotosensitiivsuse reaktsiooni riski.

Kasutamine koos toidu ja joogiga
Laservalgusravi pdhjustab neelamishaireid (valu, iiveldust ja oksendamist). Seet@ttu tuleb mdne paeva
(tksikjuhtudel kuni 4 n&dala) jooksul pérast protseduuri siilia vedelat toitu.

Kui s66mine v8i joomine on véga tugevalt hairitud vdi kui esineb pikemaaegset oksendamist,
pdorduge arsti poole.

Rasedus ja imetamine

PhotoBarr’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 90 paeva jooksul pérast ravi PhotoBarr’iga kasutama
mdnda tBhusat rasestumisvastast meetodit. 6

O
@Q

Imetamise ajal ei tohi PhotoBarr’i kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole id labi viidud.
Fotodiinaamilise ravi protseduuri I&bi viimiseks v8ib olla vajalik va toimega ravimi
manustamine. Protseduuri jaoks sedatiivse toimega ravimite kas sel ei tohi vahetult parast
valgusravi juhtida autot vdi to6tada masinatega. (b

3. KUIDAS PHOTOBARR’lI KASUTADA ‘Q

Kuidas toimub fotodiinaamiline ravi? .‘0

kahekordsest laservalguse aplitseerimﬁg. uurema ravivastuse saamiseks v@ib olla vajalik 1&bi teha
kuni kolm fotodiinaamilise ravi kun@ illede vahel on véhemalt 90 péeva.

Uks fotodiinaamilise ravi kuur koosneb U@dsest PhotoBarr’i manustamisest veeni ja ihe- voi
t

*
PhotoBarr’i siistimine: teile \tatakse liks PhotoBarr’i intravenoosne sust (2 mg kehakaalu
kilogrammi kohta) 40...5 i enne laservalgusravi. 3...5 minuti jooksul manustatakse aeglaselt
késivarreveeni punakas lahus.

Laservalgusravi:%rsuunab punase laservalguse (laservalgus ei ole pdletava toimega) kahjustatud
alale, kasutades endoskoopi (seade, mis v8imaldab vaadata mnede organite sisepinda). 96...120 tundi
pérast PhotoBarr’i veenisisest manustamist vBidakse laservalgusravi korrata. Protseduuri ajal
manustatakse teile ebamugavustunde vahendamiseks rahustava ja kohaliku tuimestava toimega
ravimeid.

Kui laservalgusravi jadb saamata

Fotodiinaamiliseks raviks on vajalik nii ravimi kui ka laservalguse koostoime. Kui te unustate
kokkulepitud ajal laservalgusravi protseduurile minna, votke otsekohe ihendust oma arstiga. Teie arst
otsustab, kuidas sellisel juhul ravi jatkata.

Kuidas hoiduda fotosensitiivsusreaktsioonist

Fotosensitiivsusreaktsioonid on PhotoBarr'i vdga sagedased kérvaltoimed (neid esineb rohkem, kui 2-1
kasutajal 3-st). Need on peamiselt paikesepGletuse-sarnased reaktsioonid, nagu eksponeeritud naha
(tavaliselt nagu ja kaed) kerge punetus. 90 paeva jooksul peale PhotoBarr'i suistimist peate olema
ettevaatlik ja valtima naha ja silmade eksponeerimist valgusele. Kui teil esineb probleeme maksaga,
vaib see periood olla pikem.
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Kuna PhotoBarr aktiveeritakse valguse punase osa poolt, ei kaitse ultraviolettkiirgust tbkestavad
kreemid fotosensitiivsete reaktsioonide eest.

Otsene paikesevalgus:

Enne PhotoBarr siisti saamiseks arsti juurde minekut veenduge, et teie kodus on olemas eredat

péevavalgust takistavad péikesevarjud ja kardinad. Kui lahkute kodunt paevasel ajal (isegi pilvisel

paeval vOi autoga sdites), peaksite tarvitusele vétma jargnevad ettevaatusabindud:

- katke v8imalikult suur osa kehast, kandes pikavarrukalisi sarke, pikki pikse, sokke, jalandusid,
kindaid ja laia &arega peakatet

- kaitske silmad tumedate péikseprillidega

- &rge unustage seda riietust ja paikseprille kaasa votta arsti vastuv6tule, kuna te olete
fotosensitiivne kohe peale ststimist.

Siseruumide valgus:
Vaéltige kokkupuudet ereda kunstliku valgustega, nditeks hambaarsti- v6i operatsioonitoa lambid, ilma

kuplita pirnid vahetus laheduses, neoonvalgus.
Naha ekspositsioon tavalisele toavalgusele on samas kasulik, sest ravimi jaagid i eeritakse jark-

jargult valguse toimel. Te ei pea kogu aeg olema pimendatud ruumis. Q

Fotosensitiivsuse nahatest

Umbes 90 péaeva pérast PhotoBarr' susti tuleb testida teie naha fotas qust. Selleks:

Ldigake paberkotti umbes 5 sentimeetriline auk, asetage see lab 0i kiilinarnukile (mitte naole).

Seadke see véike nahapiirkond 10 minutiks paikesevalguse mgjualasse.

Jargmisel paeval kontrollige, kas valguse kaes olnud alalg@l—%nud punetus, turse vai villid.

- kui nimetatud nahte ei ole, vdite jark-jargult oma alse toavalise elureziimi juurde tagasi
podrduda, piirates esialgu keskpaevase paikese e kaes viibimist.

- kui valguse kdaes olnud alal ilmneb m&ni eglnmaigitud nahtudest, tuleb kaitsvaid meetmeid
kasutada veel kahe nadala jooksul ja segjare atesti korrata.

Samuti tuleb nahatesti korrata juhul, kui te I& puhkama piirkonda, kus paikesekiirgus on

intensiivsem, seda eriti juhul, kui pérast P. arr’i manustamist ei ole mdned kehapiirkonnad tldse

paikesevalgusega kokku puutunud. Q

4.  VOIMALIKUD K(t)&\TOIMED

*

Nagu kdik ravimid, vﬁiQ otoBarr pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki.

Kdik PhotoBarr’i patsiendid on fotosensitiivsed (tundlikud valguse suhtes) ja peavad seetGttu
hoiduma otsesest paikesevalgusest v8i eredast kunstlikust valgusest (vt tlalpool “Kuidas hoiduda
fotosensitiivsusreaktsioonist™).

Poorduge koheselt arsti poole, kui
- mérkate endal muutust silmanégemises. P66rduge silmaarsti poole.
- kui te ei saa Uldse neelata v6i oksendate korduvalt.

Kdrvaltoimed vdivad esineda teatud sagedustega, mis on defineeritud jargnevalt:

Véga sage: sagedamini, kui Uhel kasutajal 10-st

Sage: esineb Uhel kuni kiimnel kasutajal 100-st
Aeg-ajalt: esineb tihel kuni kiimnel kasutajal 1 000-st
Harv: esineb uihel kuni kiimnel kasutajal 10 000-st
Vaga harv: harvemini, kui (hel kasutajal 10 000-st
Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.
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Véaga sagedased kdrvaltoimed

- palavik

- fotosensitiivsusreaktsioonid (vt 16ik 3)

- oksendamine, iiveldus

- sO0gitoru ahenemine, valu pdhjustavad neelamisraskused
- kdhukinnisus, vedelikukaotus.

Sagedased kdrvaltoimed

- seljavalu, valu kétes ja jalgades, ravist tingitud valu

- peavalu, nérvilisustunne, pakitsustunne, uneprobleemid

—  jaikustunne kdhus, kbhuvalu, veriokse

- sOogitoru haired, nagu haavandid, &rritus voi pitsitus

- kdhulahtisus, tume pigine véljaheide, kurguvalu, luksumine, réhitsused

- vedelik hingamisteedes, valu rinnus, suur stidame I66gisagedus, hingeldus, palavikust tingitud
kilmavarinad, kilmavérinad

- kaalukaotus, isukadu, vasimustunne, maitsetundlikkuse kadu Q

- nahahaavandid, 166ve, stigelemine, ndgestdbi, nahavarvi muutus, kriimust armid,
anomaalne kude, muhud nahal, vdikesed naha tsistid, kuiv ja habras n%

)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed Q

- hingamisraskused, hapnikutaseme langus, lambumistunn f@%isteede turse, vedelik
hingamisteedes, hingeldamine fudsilise tegevuse ajal, vj ?s’% hingamine, roga kohimine, vere
kéhimine, kinnine nina

- kopsuinfektsioon, sinusiit \Q

- valu rinnus vdi siidameatakk, kdrge voi madal\ k, ebamugavustunne rinnus

- anomaalsused veretestides, kaasaarvatud valgevgreliblede taseme tdus, madalad kaaliumi
tasemed . ?

- veritsus, verekaotus, muljumishaavad @ ate) kerge teke

- rindade tekkimine meestel, urmeen&skused, kuumatalumatus, kilm higi, 6ine higistamine,
ndrkustunne, halb enesetunne

- uldine turse, uldine valu, rinn&}onna lihas-skeleti valu, liigese jaikus, pdletik kandades

- vdrinad, rahutus, pearinghys, tidetus, punastamistunne, ndrkustunne, halb enesetunne

- kuulmiskadu, undamin us, silmaturse, silmavalu

- 166ve, slistekoha p ulinte seeninfektsioon, nahainfektsioon, villid, nahasugelus, liigliha
arm, armi valu, k I, sinnimarkide teke, anomaalne karvakasv.

Teadmata saget@g@orvalnahud

- kopsuinfektsioon

- langenud punaliblede arv veres

- katarakt

- haiguskolle soolestikus, tavatu ava hingetoru ja sédgitoru vahel
- allergiline reaktsioon

- verehiiiibed veresoontes, arterite blokeerumine, veenipdletik

Kui tikskdik milline kérvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réakige sellest oma arstile vdi apteekrile.

5. KUIDAS PHOTOBARR SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

Arge kasutage PhotoBarr'i parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil.
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Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal valguse eest kaitsmiseks valiskarbis.

Parast lahustamist tuleb PhotoBarr kohe (3 tunni jooksul) valguse eest kaitstult dra kasutada.
Temperatuuril 23 °C on ststelahuse keemiline ja fulisikaline stabiilsus tagatud 3 tunni jooksul.
Mikrobioloogilisest vaatenurgast tuleks siistelahust kasutada kohe. Kui ststelahust kohe ei kasutata,
langeb vastutus séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutajale.

6. LISAINFO

Mida PhotoBarr sisaldab

- Toimeaine on porfimeernaatrium. lga viaal sisaldab 75 mg porfimeernaatriumi. Pérast
lahustamist sisaldab lahuse milliliiter 2,5 mg porfimeernaatriumi.

- Abiained on soolhape ja/v6i naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks).

Kuidas PhotoBarr vélja ndeb ja pakendi sisu 6
Porfimeernaatrium on punakaspruun pulber sustelahuse valmistamiseks. 0
Uhekordseks kasutamiseks mdeldud pakend, kus on Uks viaal. @Q

Midgiloa hoidja
Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-6 f@Qttard, Holland

Tootja @
Axcan Pharma SAS, Route de B{, 78550 Houdan, Pran@aa

Infoleht on viimati kooskdlastatud
*
Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta @Qge palun migiloa hoidja poole.

Tapne informatsioon selle ravimi kohta o@esaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/. OQ
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