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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

PhotoBarr 15 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo siséltdd 15 mg porfimeerinatriumia. Kayttévalmis liuos siséltdd 2,5 mg/ml
porfimeerinatriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine liuosta varten. 0{0

Kylmakuivattu tummanpunainen/ruskeanpunainen jauhe tai kakku. \OQ

4. KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kayttoaiheet @
*

PhotoBarr-valmisteella tehtdva fotodynaaminen hoito (PD), koitettu vaikean dysplasian hoitoon
Barrettin ruokatorvipotilailla. Q

4.2 Annostus ja antotapa

*
PhotoBarr-valmisteella tehtava fotodynaamin % tulisi aloittaa vain endoskooppisiin
laserhoitoihin perehtyneen ladkarin toime \% anen valvonnassaan. Laakettd tulee antaa vain, kun
anafylaksian arviointiin ja hoitoon pereh enkildkunta ja siihen tarvittavat valineet ovat

valittomasti saatavilla. @

Annostus N\
Suositeltu PhotoBarr-annos\@ mg/kg.

Liuotettu PhotoBarr-li ) = potilaan paino (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x potilaan paino

@ 2,5 mg/ml
Y k ' . . . .
PhotoBarr op»:!@t una variltddn tummanpunainen tai punertavan ruskea, samea liuos.
AinoastaMlaista liuosta tulee kayttad, jossa ei ole hiukkasia tai nahtévaa liuoksen hajoamista.

Fotodynaaminen hoito PhotoBarr-valmisteella on kaksivaiheinen toimenpide, jossa potilaalle annetaan
laékevalmistetta ja valohoitoa. Yksi PDT-hoito koostuu siis yhdesta injektiosta ja yhdesté tai kahdesta
valohoitokerrasta.

Pysyvan, vaikea-asteisen dysplasian yhteydessa voidaan paremman hoitovasteen saavuttamiseksi antaa
lisdhoitoja (korkeintaan kolme hoitoa, joiden vélien on oltava vahintdén 90 vuorokautta). Niiden
yhteydessa on kuitenkin otettava huomioon lisdééntynyt striktuuroiden muodostumisen mahdollisuus
(katso kohdat 4.8 ja 5.1).

Sairauden kehittyminen syovéksi oli suhteessa annettujen PDT-hoitokuurien méaraan. Sydvan
kehittymisriski oli suurempi niilla potilailla, joille annettiin yksi PDT-hoitokuuri, verrattuna
potilaisiin, jotka saivat kaksi tai kolme PDT-hoitokuuria (50 % vs. 39 % vs. 11 %).
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Valmisteen anto
Valmisteen kéyttovalmiiksi saattamisen ohjeet on kohdassa 6.6.

L&akarilla tulee olla koulutus fotodynaamiseen hoidon kayttdén. Ensimmainen hoitovaihe on
PhotoBarr-valmisteen injisointi hitaasti laskimoon. Toinen hoitovaihe on laservalolla sateilyttdminen
40-50 tunnin kuluttua annetusta PhotoBarr-injektiosta. Laservalohoito voidaan toistaa, kun injektiosta
on kulunut 96-120 tuntia.

PhotoBarr ruiskutetaan hitaasti laskimoon 3-5 minuutin aikana kerta-annoksena. Jos liuosta joutuu
vahingossa suonen ulkopuolelle (ekstravasaatio), suonen viereinen kudos saattaa vaurioitua. Tast4
syysta on syyta olla erityisen varovainen, jotta véltetaddn ekstravasaatio injektioalueella. Jos
ekstravasaatiota tapahtuu, kyseinen alue tulee suojata valolta véhintdén 90 péivén ajan.
Ekstravasaatioalueen injisoimisesta jollain toisella aineella ei tiedeté olevan hyotya.

%usorilla,

Aluetta sateilytetdén valolla noin 40-50 tunnin kuluttua PhotoBarr-annoksesta valokui

joka on viety keskityspallon keskikanavan lapi. Oikean valokuitudiffuusorin ja keski llon
yhdistelmd valitaan ruokatorven hoidettavan limakalvoalueen pituuden mukaap&. ukko 1)
Taulukko 1. Valokuitudiffuusorin ja keskityspallon yhdistelmé& O\

Hoidettava Barrettin Valokuitudiffuusorin Pallon lapinakyvan osan

limakalvon pituus (cm) | koko (cm) koko,(\

6-7 9

4-5 7 4%.

1-3 5 %

#Ruokatorven hoidettavan osan tulisi, jos vain matedHista, sisiltad seka alku- etta

loppupddsséd muutaman millimetrin verran non@ ta kudosta.

\

Valoannokset
Valmisteen aktivointia sdédetdan annetun k |svaloannoksen avulla. Tavoitteena on altistaa ja
hoitaa kaikki vaikea-asteisen dysplasian al {eg koko Barrettin ruokatorvimuutosalue.
Keskityspallolla annettu valoannos on 13@ m diffuusorin pituudelta. Prekliinisten tutkimusten
pohjalta pallo- /d|ffuusor|yhd|stelmaq\'l@ksyttava valovoima on 175-270 mW/cm diffuusorin

it It
pituudelta. \6

Valoannos voidaan laskea ﬁ@éllé seuraavaa valon annosmittauskaavaa, joka koskee kaikkia
valokuitudiffuusoreja: (b

valoannos (J/cm) :ﬁ@nusorin teho (W) x hoitoaika (sekunteja)
.‘®. diffuusorin pituus (cm)

Taulukossa Z@esitetty asetukset, joilla annos voidaan antaa kaikkein lyhyimmalla ajalla (valovoima
270 mW/cmy? My@s toinen vaihtoehto (valovoima 200 mW/cm) on otettu mukaan, jotta on
mahdollista kdyttaa lasereita, joiden kokonaisteho on korkeintaan 2,5 W.

Taulukko 2. Valokuitujen tehot ja hoitoajat, joilla saadaan valovoima 130 J /cm diffuusorin pituudelta
keskityspalloa kayttamalla

Pallon Diffuusorin | Valovoima Tarvittava Hoitoaika Hoitoaika
lapindkyvan | pituus (cm) | (mW/cm) diffuusorin teho® | (s) (min:s)
osan pituus (W)
(cm)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00
200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50
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# Mitattuna upottamalla diffuusori tehomittarin kyvettiin ja lisaamalla lasertehoa vahitellen.
Huom. Laserista tarvitaan korkeintaan teho, joka on 1,5-kertainen tarvittavaan diffuusorin
tehoon verrattuna. Jos korkeampaa tehoa tarvitaan, jarjestelma on tarkastettava.

Ennen normaalia keskityspallohoitoa tulee kyhmyjen esihoitoon ensimméisella laservalohoitokerralla
seka sellaisten alueiden uusintahoitoon, jotka eivét ole tuottaneet riittdvaé hoitovastetta ensimmaisen
valohoidon jalkeen, kdyttaa lyhyit4 valokuitudiffuusoreja (< 2.5 cm) ja valoannosta 50 J/cm
diffuusorin pituudelta. Tallgin valokuitudiffuusoria kdytetaan ilman palloa ja kéytetyn valovoiman
tulisi olla 400 mW/cm. Taulukossa 3 on esitetty sopivat valokuitujen tehot ja hoitoajat, kun kéytetdan
valovoimaa 400 mW/cm.

Taulukko 3. lIman keskityspalloa kaytettéavéat lyhyet valokuitudiffuusorit, jotka tuottavat valoannoksen
50 J /cm diffuusorin pituudelta valovoiman ollessa 400 mW/cm

Diffuusorin Tarvittava Hoitoaika (s) Hoitoaika
pituus (cm) diffuusorin teho® (W) (min:s)
1,0 0,4 125 2:05 fo.
1,5 0,6 125 2:05 O\
2,0 0,8 125 2:05 A WS
25 1,0 125 2:05 %\
# Mitattuna upottamalla diffuusori tehomittarin kyvettiin ja lisaamallad@sertehoa
vahitellen Huom. Laserista tarvitaan korkeintaan teho, joka on 1, tdinen

tarvittavaan diffuusorin tehoon verrattuna. Jos korkeampaa teh vitaan, jarjestelma
on tarkastettava.

L 4
Ensimmainen valoannos . (b
Ensimmaisell& valohoitokerralla hoidetaan korkeintaan 7 %Iue Barrettin limakalvoa k&yttamalla
sopivan kokoista palloa ja valokuitudiffuusoria (tauluké)\. Ensimmadiseen valohoitoon valitun
alueen tulisi, jos mahdollista, sisélta kaikki vaikea*asteisen dysplasian alueet. Ensimmaiseen
valohoitoon valitun Barrettin ruokatorven osan tu@yds, jos vain mahdollista, siséltaa sekd alku-
ettd loppupédassd muutaman millimetrin verranspormaalia kudosta. Kyhmyt tulee esihoitaa lyhyella
(<2,5 cm) valokuitudiffuusorilla, joka aset@mraan kyhmyja vasten, ja valoannoksella 50 J/cm
diffuusorin pituudelta. Tdméan jalkeen sur@e aan ylla kuvattu normaali keskityspallohoito.

Uusintavalohoito o \

Toinen laservalohoito voidaan ikaisemmin hoidettuun osaan, jossa nakyy limakalvojen alueita,
jotka eivét ole tuottaneet riittayaa hoitovastetta. Talldin kdytetaan lyhytta (< 2,5 cm)
valokuitudiffuusoria valoa%k en ollessa 50 J/cm diffuusorin pituudelta (ks. taulukko 3). Hoito-
ohjelma on kuvattu ly aulukossa 4. Potilailla, joiden Barrettin ruokatorven pituus on yli 7 cm,
jaljelld oleva, aikai in hoitamaton Barrettin epiteeli tulisi hoitaa toisella PDT-hoitokuurilla

aikaisintaan 90‘%“ péésta.

Taulukko 4. \@ea—asteinen dysplasia enint. 7 cm:n pituisen Barrettin ruokatorven yhteydessa

v/

Toimenpide Tutkimuspaivd | Valohoitolaitteet Hoidon tarkoitus

PhotoBarr- 1. péiva Ei Valoherkistéja-

injektio aineen

kerryttdminen

Laservalohoito 3. paiva 3cm,5cmtai 7 cm Aktivointi valolla
pallo (130 J/cm)

Laservalohoito 5. paiva Lyhyt (< 2.5 cm) Hoito vain alueille,
valokuitudiffuusori joiden hoitovaste ei
(50 J/cm) ollut riittdva

®Erottuvat kyhmyt on kasiteltava lyhyella diffuusorilla ja valoannoksella 50 J/cm
ennen keskityspallohoitoa.



Potilaille voidaan antaa toinen PDT-hoito aikaisintaan 90 vuorokautta ensimmaisesté hoidosta.
Aikaisemmin hoidettujen alueiden, joissa yha nakyy vaikea-asteista dysplasiaa, tai uuden alueen
hoitoon yli 7 cm:n pituisten Barrettin ruokatorvien yhteydessa voidaan kaiken kaikkiaan antaa
korkeintaan kolme PDT-hoitoa (hoitojen valisen ajan on oltava véhintdan 90 vuorokautta). Jéljella
olevat ja lisdalueet voidaan hoitaa samalla valohoitokerralla, jos pallo-/diffuusoriyhdistelmalla
hoidettavien alueiden kokonaispituus ei ole yli 7 cm. Jos jokin ruokatorven aikaisemmin hoidettu osa
ei ole parantunut riittdvan hyvin ja/tai kudosndytteiden histologinen arviointi ei ole selv, seuraavia
PDT-hoitokuureja voidaan siirtdd 1-2 kuukaudella.

Ratkaisevaa on varmistaa, ettd PhotoBarr-annos ja/tai valoannos on laskettu erittéin tarkasti, silla vaara
laékevalmiste- tai valoannos voi johtaa hoidon tehokkuuden alenemiseen tai voi olla haitallista
potilaalle. Fotodynaamista hoitoa PhotoBarr-valmisteella voivat antaa ainoastaan 1a&kérit, jotka ovat
saaneet riittavasti koulutusta endoskooppisesta PDT-hoidosta ja vain sellaisissa laitoksissa, joissa on
oikeat laitteet ja varusteet hoitoa varten.

Erityisryhmét (b
Lapset ja nuoret

PhotoBarrin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvaII u@, ja tehosta
puuttuvat.

lakkaat potilaat (yli 65-vuotta) *(\

Annosta ei tarvitse muuttaa idn mukaan. *

Heikentynyt munuaistoimintaPorfimernatriumin vaikutusta pot ﬁ)lden munuaisten toiminta on
heikentynyt, ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3) R (b

Heikentynyt maksan toiminta Q

Porfimernatriumin vaikutusta potilaisiin, joiden mw@iminta on heikentynyt, ei ole tutkittu (katso
kohta 4.3 ja 4.4). @

4.3 Vasta-aiheet \\®'

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, &rfyrunellle tai apuaineille.
Porfyria.

Vakava munuaisten ja/tai n toiminnan heikentyminen.

Ruokatorven tai mah@n laskimolaajentumat tai halkaisijaltaan yli 1 cm:n kokoiset ruokatorven
haavaumat. K

*
Henkitorven‘@dokatorven tai keuhkoputken ja ruokatorven vélinen fisteli.

Suurten verisuonten epdilty eroosio, sillé silloin potilaalla on riski sada massiivinen, mahdollisesti
kuolemaan johtava verenvuoto.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

PhotoBarr-valmisteen kanssa tehtdvan PDT-hoidon tehokkuutta ja erityisesti turvallisuutta ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vasta-aiheita ruokatorven poistoleikkaukselle tai jotka eivat tayta
poistoleikkaukseen vaadittuja kriteereitd. Fotodynaamista hoitoa PhotoBarr-valmisteella on tutkittu
ainoastaan potilailla, joilla ei ole mitd&n vakavia sairauksia kuten pitkalle kehittynyttd sydamen
vajaatoimintaa tai vakavaa keuhkosairautta, joka voisi heikentd4 potilaan soveltuvuutta kirurgisiin
toimenpiteisiin.



Kliinisissé tutkimuksissa PhotoBarr-valmisteella tehtdvad PDT-hoitoa on tutkittu vain ensimmaisté
kertaa limakalvon ablaatiohoitoa saavilla potilailla. Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu
potilailla, joilla muiden limakalvon paikallisten ablaatiohoitojen hoitovaste on ollut huono.

Vanhukset
Hengityselimiin vaikuttavien haittavaikutusten, joita ovat mm. keuhkopussin nestekertyma tai
hengenahdistus, vaara voi olla suurentunut yli 75-vuotiailla potilailla.

Keuhko- tai sydé@nsairaudet

Mikali potilaalla on tai on ollut keuhko- tai sydénsairaus, hoidossa on noudatettava varovaisuutta.
Tallaisilla potilailla voi olla suurentunut vaara saada syddmeen ja keuhkoihin liittyvia
haittavaikutuksia, joita ovat esim. syddmen rytmihdiriot, rasitusrintakivut, hengenahdistus, yska,
keuhkopussin nestekertymad, nielutulehdus, atelektaasi ja muut tilat, kuten kuivuminen (katso myds
kohta 4.8).

Valoherkkyys

Kaikki potilaat, joille annetaan PhotoBarr-valmistetta, herkistyvat valolle ja heidén ettavé iho ja
silmét suojattuna suoralta auringonvalolta ja voimakkaalta sisavalaistukselta (e '&masléékarin
tutkimuslamput, leikkaussalin valot, varjostamattomat hehkulampput lahietéi a, loisteputket
jne.) véhintaan 90 vuorokautta hoidon jalkeen, silld joillakin potilailla herki then voi kestaa jopa
90 vuorokautta tai pitempdadnkin. Tand aikana potilaiden tulee kdyttaa tu aurinkolaseja, joiden
valkoisen valon l&péisykyky on <4 % ulkona. Valoherkkyys johtuu valeherkistajaaineen jaamisté,
joita j&a kaikkialle ihoon. Thon altistaminen normaalille sisdvalaistukseNe’on sitd vastoin hyvéksi, silla
laékeainejddmaét inaktivoituvat vahitellen valon vaikutuksesta,@ si'potilaiden ei tulisi tdnd aikana

pysytelld pimennetyissd huoneissa vaan heité tulisi kehottaa aan iho normaalille sisévalolle.
Valoherkkyyden aste voi vaihdella kehon eri osissa riipp &, miten paljon kehonosaa on
aikaisemmin altistettu valolle. Ennen kuin potilas saa a %@mitéén ihonosaa suoralle auringonvalolle
tai kirkkaalle sisavalaistukselle, hdnen tulee testatag olevan valoherkkyyden méaaréa. Pieni
ihoalue altistetaan 10 minuutin ajaksi auringonval Sllmlen ymparill& oleva iho voi olla herkempi
kuin muu iho ja siksi emme suosittele kasvojepaihofT kdyttod testaukseen. Jos 24 tunnin kuluessa ei
ilmene minkaénlaisia valoherkkyysreaktioﬂ@w punoitusta, turvotusta, rakkuloita), potilas voi
palata vahitellen normaaleihin ulkotoimiifsaMAluksi kannattaa noudattaa varovaisuutta ja altistusta
tulee liséta asteittain. Jos rajatussa i%o&a ilmenee valoherkkyysreaktioita, potilaan tulee suojautua
kirkkaalta valolta viela kahden vii n, jonka jalkeen ihotesti voidaan uusia.

Jos potilas matkustaa alueelle, j ringonvalo on voimakasta, hanen tulee tehdd valoherkkyystesti
uudestaan. Tavalliset aurin javoiteet, jotka suojaavat UV-séteiltd, eivét suojaa
valoherkkyysreaktioilta, sya loherkist&jaaine aktivoituu ndkyvan valon vaikutuksesta.

Maksan vajaatoimin

Farmakokineet;is&&almisteen turvallisuuten liittyvaa tietoa ei ole saatavilla koskien potilaita,
joiden maksan t@u ta on heikentynyt. Koska on olemassa nayttoa siitd, ettd valoherkistajéaineiden
eliminaatjo t tuu pédasiassa maksassa/sapessa, valotoksisten reaktioiden vakavuus seka
valoherkk ika saattaa kasvaa potilailla, jotka kérsivat minka tahansa asteisesta maksan toiminnan
heikentymisestd. PhotoBarr on vasta-aiheinen potilaille, joiden maksan toiminta on vakavasti
heikentynyt. Potilaille, joiden maksan toiminta on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt tulee tehd&
selvéksi, etté ajanjakso, jolloin alla kuvattuja varotoimenpiteité tulee noudattaa voi olla pitempi kuin
90 paivaa.

Silmien herkkyys
Potilaita tulee kehottaa ottamaan yhteys silmalaakariin, jos he huomaavat mitédan nakoon liittyvia
muutoksia PhotoBarr-valmisteella tehdyn PDT-hoidon jalkeen.

Yliherkkyys
Akuutteja yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu. Allergisen reaktion
yhteydessa pitdd suorittaa tarvittavat toimenpiteet (hoitostandardi) ja PDT-hoitoa ei pida toistaa.



Ladketta tulee antaa vain, kun anafylaksian arviointiin ja hoitoon perehtynyt henkildkunta ja siihen
tarvittavat valineet ovat valittdmasti saatavilla.

Ei-sydanperdiset rintakivut

PDT-hoidon seurauksena potilaalla voi olla hoitoalueen tulehdusvasteesta johtuvaa rintalastan alaista
kipua. Téllainen kipu voi olla niin voimakasta, ettd on aiheellista m&aratd opiaatteja sisaltavia
kipuldékkeita lyhyeksi ajaksi.

Ruokatorven ahtauma

Ennalta ehkaisevaa kortikosteroidin k&yttéd ahtaumien muodostumisen véhentamiseksi tulee valttaa
PDT-hoidon aikana, silla on osoitettu, ettd sen kayttd ei vahennd ahtaumien muodostumista vaan voi
pahentaa tilannetta.

Potilaiden ravitsemus

PhotoBarr-valmisteella tehtdva PDT-hoito aiheuttaa usein nielemishairidita, nielemiskipuj
pahoinvointia ja oksentelua. Siksi potilaita tulee kehottaa nauttimaan nesteméista ruok
péivina (jopa 4 viikon ajan) laservalohoidon jélkeen. Jos ruoan ja/tai juomien nautti
mahdotonta tai potilas oksentelee toistuvasti, hanta tulee kehottaa palaamaan sg\
tarvittaessa suonensiséistd nestehoitoa varten. \}

i 'ﬁjlee olla riittavasti aikaa,

uden hoidon aloittamista.

mmaisind
on
tarkastusta ja

Kayttd ennen sédehoitoa tai sen jélkeen
Jos PDT-hoitoa kdytetddn ennen sédehoitoa tai sen jélkeen, hoitojen
jotta edellisen hoidon aiheuttamat tulehdusreaktiot ehtivat laantua

L 4
Tromboembolia . (b
Tromboemboliatapauksien riski saattaa kasvaa erityisesti &Ila, jotka on madratty pitkdaikaiseen
lepoon, sekd suuren leikkauksen jalkeen ja muiden tror@ bolian riskitekijoiden yhteydessé.
*

Seurantatoimenpiteet %\
Tietoa PhotoBarr-valmisteen pitkékestoisista kaksi vuotta kestaneistd) vaikutuksista ei ole
saatavilla tall& hetkell&. Hoitavan Iéékérin\\xs yOs olla tietoinen levyepiteelin paéllekasvun
mahdollisuudesta, jotta mahdollinen syb@ ra ei j&& huomioimatta. Siksi riittdvan tiukkaa tarkkailua
on jatkettava, vaikka endoskopiassan in, ettd levyepiteelin normaali limakalvo on palautunut
osittain tai taydellisesti. PhotoBarr, isteen Kliinisissa tutkimuksissa jatkoseurantatarkastukset
tehtiin kolmen kuukauden véleig Sitten kun neljan perékkdisen kudosndytteen tuloksissa ei endé
havaittu vaikea-asteista dy , jatkoseuranta tehtiin kuuden kuukauden valein (ks. kohta 5.1).
Saatavilla olevaa hoitoa | seurantaa koskevia ohjeita on noudatettava.

45  Yhteisvaiku L@t muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
*
*
Virallisia tutki ia PhotoBarr-valmisteen ja muiden ladkevalmisteiden vélisista
farmakok'n*/ istd yhteisvaikutuksista ei ole tehty.

Tutkimus, jossa tutkittiin valmisteen farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, on osoittanut, ettd ennen
PDT-hoitoa tai sen yhteydessa annetut, ahtaumien muodostumisen vahentdmiseksi annetut
kortikosteroidit saattavat heikent&a hoidon turvallisuutta.

On mahdollista, ettd muiden valoherkistajdaineiden (esim. tetrasykliinien, sulfonamidien,
fentiatsiinien, verensokeria alentavien sulfonyyliureavalmisteiden, tiatsididiureettien, griseofulviinin ja
fluorokinolonien) samanaikainen kéytto voi lisétd valoherkkyysreaktiota.

PhotoBarr-valmisteella tehty PDT-hoito aiheuttaa suoria solunsisdisia vaurioita, sill& sen vaikutuksesta
syntyy vapaiden radikaalien ketjureaktioita, jotka vaurioittavat solunsisdisia kalvoja ja mitokondrioita.
Kudosvaurioita syntyy myds verisuonten supistumisen sekd trombosyyttien aktivoitumisen,
aggregaation ja hyytymien aiheuttaman iskemian seurauksena. Eldintutkimusten ja soluviljelyjen
tuloksista voidaan paatelld, ettd monet kemialliset yhdisteet voivat vaikuttaa PDT-hoidon tehoon.
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Esimerkkeja niistd on mainittu alla. Thmisié koskevaa tutkimustietoa, joka tukisi tai kumoaisi yll&
mainitun, ei ole saatavilla. Yhdisteiden, jotka tukahduttavat aktiivisia happilajeja tai jotka sieppaavat
radikaaleja (esim. dimetyylisulfoksidit, betakaroteeni, etanoli, formiaatit ja mannitoli), voidaan olettaa
heikentdvan PDT-hoidon tehoa. Prekliinisten tutkimustulosten pohjalta voidaan myds olettaa, ettd
kudosiskemia, allopurinoli, kalsiuminestajét ja jotkut prostaglandiinisynteesin estéjét voivat hdirita
PhotoBarr-valmisteella tehtdvad PDT-hoitoa. Ladkkeet, jotka vahentévét veren hyytymista,
verisuonten supistumista tai trombosyyttien aggregaatiota (esim. tromboksaani A:n estéjat) voivat
heikent&d& PDT-hoidon tehoa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliinist4 tietoa porfimeerinatriumin kaytdstd raskauden aikana ei ole. EI&imilla tehdyt tutkimukset,
jotka koskevat hoidon vaikutuksia raskauteen, alkion-/sikionkehitykseen, synnytykseen ja syntyméan
jalkeiseen kehitykseen, ovat puutteellisia (ks. kohta 5.3). Mahdollisia vaaroja ihmisille ei fapneta.
Porfimeerinatriumia ei tule kayttaa raskausaikana ellei se ole selvasti valttamatonta. Syp&ikéisten
naisten tulisi kayttaa ehkaisya ennen hoitoa, sen aikana ja vahintédan 90 vuorokautta keen.

Imetys ‘\0

Porfimeerinatriumin imeytymisesta didinmaitoon ei ole tietoa. Rotilla porfi@natrium kulkeutui
maitoon. Imetys tulisi lopettaa ennen hoidon aloittamista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn @
\J
L 4
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneid @tt(‘jkykyyn ei ole tehty.
PDT-toimenpiteen aikana voidaan kdyttaa sedaatiota ja si jalkeen on syyté olla varovainen.
Potilaiden ei tule ajaa autolla tai kayttda koneita valohoigon jélkeen, jos heidat on sedatoitu
toimenpiteen aikana. *

>
o
>

Kaikki potilaat, joille annetaan P.h(%a%—valmistetta, herkistyvat valolle ja heidén tulee valtta4
auringonvaloa ja kirkasta sisdvaldistusta (ks. kohta 4.4). Avoimessa farmakokineettisessa
tutkimuksessa kaikilla 24 t @utkimushenkilbllé esiintyi valoherkkyysreaktioita, jotka ilmenivét
punoittavina ihottuminaja‘% tuksena ja joiden voimakkuus oli lievastd kohtalaiseen.
Valoherkkyysreaktiot i% at padasiassa kasvojen, kasien ja niskan alueella, eli alueilla, jotka
kaikkein herkimmin gltistivat auringonvalolle epdhuomiossa. Muita harvinaisempia iho-oireita kuten
lisdantynyt karva u, ihon vérimuutokset, ihokyhmyt, lisééntynyt ihon ryppyisyys ja ihon hauraus
raportoitiin alu joilla valoherkkyysreaktioita oli tapahtunut. Ndmé esiintymat voivat johtua
valeporfyriatilgsta (I&dkkeen aiheuttama ohimeneva kutaaninen porfyria). Tahan tutkimukseen
osallistuvi nkiléiden kokemien valoherkkyysreaktioiden esiintymistiheys ja laatu poikkesi
aikaisemmin sydpapotilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa raportoidusta (n. 20 %) seka
PhotoBarr-valmisteen kaupallisessa kdytdssa oma-aloitteisesti raportoidusta (< 20 %)
esiintymistiheydestd. On mahdollista, etta kliinisessa tutkimuskeskuksessa tapahtunut pitkdaikainen
altistuminen valolle tai epdhuomiossa tapahtunut altistuminen auringonvalolle potilaan kotiutuksen
jalkeen aiheutti valoherkkyysreaktioiden korkean esiintymistiheyden. Myds terveiden ja suhteellisen
nuorten tutkimuspotilaiden aktiivisempi eldméntapa verrattuna sydpépotilaiden eldméantapaan on
saattanut olla vaikuttavana tekijané néissé valoherkkyystapauksissa.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

PhotoBarr PDT-hoitoa samanaikaisen omepratsolihoidon kanssa (PDT + OM) verrattiin pelkastaan
omepratsolilla (pelkkd OM) hoidettuun ryhméén vaikea-asteista dysplasiaa potevilla Barrettin
ruokatorvipotilailla tehdyssa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. PDT + OM -ryhméssa
hoidettiin 133 potilasta. Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat valoherkkyysreaktiot (69 %),
ruokatorven ahtauma (40 %), oksentelu (32 %), ei-sydanperéiset rintakivut (20 %), kuume (20 %),
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nielemishairiot (19 %), ummetus (13 %), nestevajaus (12 %) ja pahoinvointi (11 %). Useimmat naista
raportoiduista haittavaikutuksista olivat lievia tai kohtalaisen voimakkaita.

b. Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa (taulukko 5) elinjarjestelméan ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet maaritelld&n seuraavasti: erittéin yleinen (>1/10);
yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); ei tunneta (ei voida arvioida
kaytettdvissa olevien tietojen perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5. Yhteenveto porfimeerinatriumin haittavaikutuksista

Infektiot (b

Harvinainen: Bronkiitti, kynsisieni, sinuiitti, ihoinfektio @

Ei tunneta: Pneumonia

A N

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit) .\\)\

Harvinainen: Tyvisolusyopd, lentigo-laiskét A

Veri- ja imunestejarjestelmén hairiot Q'

Harvinainen: Leukosytoosi %

Ei tunneta: Anemia

Immuunijérjestelman hairist . *’@ N

Ei tunneta: Yliherkkyys ¢

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiét M

Erittain yleinen: Nestevajaus™* . @

Yleinen: Heikentynyt ruokahalu, ele@Wyttihéiridt

Harvinainen: Hypokalemia

PsyyKkkiset hairiot \\?’

Yleinen: Ahdistuneisuus, ur@) uus

Harvinainen: Levottomuus \®

Hermoston hairiot o)

Yleinen: Paansérks/ Nuntoharha, makumuutokset

Harvinainen: HUI eikentynyt tuntoherkkyys, vapina

Silmaoireet \é\

Harvinainen: Q ien drsytys, silmien turvotus

Ei tunneta: armaakaihi

Korva- ja sis§ l(té"nalrlot

Harvinai@:j Kuulon menetys, tinnitus, tinnituksen paheneminen

Sydanhairiot:

Yleinen: Sydamen tiheélyontisyys, rintakivut

Harvinainen: Rasitusrintakivut, syddmen eteisvaring, epdmukava tunne rinnassa

Verenkiertohairidt

Harvinainen: Hypertensio, verenvuoto, kuumat aallot, hypotensio, ortostaattinen
hypotensio

Ei tunneta: Embolia, syvé laskimotromboosi, laskimotulehdus

Hengityselin-, rintakehéa- ja valikarsinahairidt

Yleinen: Keuhkopussin nestekertymd, nielutulehdus, atelektaasi ja hengenahdistus

Harvinainen: Tukehtumisen tunne, rasitushengenahdistus, veriyska, hypoksia, nenan
tukkoisuus, aspiraatiokeuhkokuume, limainen yska, hengitysvajaus,
hengitysteiden tukkoisuus, vinkuva hengitys
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Ruoansulatuskanavanhairiot

Erittdin yleinen: Hankinnainen ruokatorven ahtauma*, oksentelu*, nielemishairict,
ummetus, pahoinvointi*
Yleinen: Nikotus, nielemiskivut, ripuli, dyspepsia, ruokatorven haavaumat,

yldvatsakivut*, vatsakivut, verioksennus, ruokatorven kivut, royhtéily,
meleena (hematochezia), ruokatorven héiri6t, regurgitaatio, vatsan kovuus,
ruokatorven spasmit, esofagiitti.

Melko harvinainen: Ld&ysa uloste, ulseratiivinen esofagiitti, epdmukava tunne vatsassa, vatsan
turvotus, alavatsakipu, hankinnainen mahanportin ahtauma, halkeilevat
huulet, koliitti, ilmavaivat, gastriitti, Gl-alueen verenvuoto, pahanhajuinen
hengitys, ruokatorven verenvuoto, ruokatorven perforaatio.

Ei tunneta: Trakeoesofageaalinen fisteli, gastrointestinaalinen nekroosi

Ihon ja ihonalaiskerrosten héiritt

Erittain yleinen: Valoherkkyysreaktiot

Yleinen: Kutina, ihottuma, ihon hauraus, ihon varimuutokset, ihohaavaumat iva

ihottuma, arvet, ihon hyperpigmentaatio, iholeesiot, ihokyh
nokkosihottuma. .

Melko harvinainen:  Kylma hikoilu, dermatiitti, epdnormaali karvankasvu, IK@" ynyt
mustelmataipumus, keloidi, y6hikoilu, valoherkk)%/&i&{uma,

ihottuma, kuiva iho, milia, makulopapulaarinen ihottuma, papu!a@aen

makulaarinen ihottuma, hilseileva ihottuma, rupL n kipu, vitiligo.
Luusto, lihakset ja sidekudos @3
Yleinen: Selkékipu, raajojen kivut RS

Melko harvinainen:  Nivelen kontraktuura, nivelen liikkuy @heikkeneminen,
muskuloskeletaalinen rintakipu, plip(%faskiitti

Munuais- ja virtsateihairiot Q\
Melko harvinainen:  Virtsaumpi ’\
o

Sukuelinten ja rintojen hairiot
Melko harvinainen: nekomasti
elko harvinaine Gynekomastia \\®~

Synnynnaiset ja perinnolliset ja qeneettis@)i'riﬁt
Melko harvinainen: Pigmentoitung&@met

Yleisluontoiset ja annostuspaikan, Raiyiot

Erittain yleinen: Kuume

Yleinen: Kan asymys

Melko harvinainen: @r;x@uden tunne, injektioalueen ihon punoitus, uneliaisuus, huono olo,

feerinen edeema, Kipu, pitting-edeema, heikentynyt lamménsietokyky,
ikkouden tunne

*
Tutkimuksets (%"

Yleinen: @ Painonlasku, kohonnut kehon lampdtila

Melko ha?v'malnen: Alentunut veren albumiinipitoisuus, kohonnut veren kloridipitoisuus,
kohonnut veren ureapitoisuus, alentunut hematokriitti, alentunut
hemoglobiini, alentunut happisaturaatio, alentunut
kokonaisproteiinipitoisuus

Vammat ja myrkytykset
Yleinen: Toimenpiteen jalkeinen kipu, naarmut
Melko harvinainen: Rakkulat, toimenpiteen jalkeinen verenvuoto

* katso kohta c.
c. Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

PhotoBarr PDT + OM -ryhmaéssé koetuista vakavista haittavaikutuksista 44 tapauksen (23,1 %)
katsottiin liittyvan hoitoon. Useimmin raportoitu, hoidosta johtuva vakava haittavaikutus oli
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nestevajaus, jota koki 5 potilasta (4 %). Useimmin koetut vakavat haittavaikutukset olivat
ruoansulatusjérjestelman hairiot (8 % - 11 potilasta), erityisesti pahoinvointi (3 % — 4 potilasta),
oksentelu (3%-4 potilasta) seka ylavatsakivut (2 % - 2 potilasta).

Suurin osa hoidosta johtuvista ruokatorven ahtaumista (mukaan lukien ruokatorven kaventuminen ja
ruokatorven striktuurat), joita raportoitiin PhotoBarr PDT + OM -ryhméssé, olivat lievié tai
kohtalaisen voimakkaita (92 %). Kaikkia striktuuratapauksia pidettiin hoidosta johtuvina ja yhta
prosenttia (1 %) pidettiin vakavana.

Ensimmadisen hoidon aikana ruokatorven striktuuroiden esiintymistiheys oli 12 %. Esiintymistiheys
nousi 32 %:iin toisen hoitokuurin aikana, erityisesti ensimmaisen ja toisen hoidon paallekkaisilla
alueilla, ja oli 10 % niill&, joille annettiin kolmas hoitokuuri. Suurin osa ndista oli lievia tai kohtalaisen
voimakkaita ja ne pystyttiin hoitamaan 1-2 dilataatiolla. Naista kahdeksan prosenttia (8%) oli vakavia
ja vaativat useita (6 — >10) dilataatiota. Ruokatorven ahtaumien muodostumista ei voida vahentéa tai
eliminoida steroidien kéaytolla. (b

4.9 Yliannostus Q®
O

PhotoBarr ’%
PhotoBarr-valmisteen yliannostustapauksista ei ole olemassa tietoa. Suosite@wg/kg annos
annettiin kahtena annoksena kahden péivén valein suositellun yhden ker@% oksen sijaan (10
potilasta) ja kolmena annoksena kahden viikon ajalla (1 potilas) ilman«&%o oituja huomattavia
haittavaikutuksia. Yliannostuksen vaikutuksia valoherkkyysreaktiq@k stoon ei tunneta.
Laserhoitoa ei tule antaa silloin, jos PhotoBarr-valmistetta on ylianfiesteltu. Jos potilaalle annetaan
lilan suuri annos, hanen tulee suojata silmat ja iho suoralta %nvalolta ja kirkkaalta
sisdvalaistukselta 90 pdivan ajan. Sen jalkeen potilaiden t@%’statajéljellé olevan valoherkkyyden
méaré (ks. kohta 4.4).

Porfimeerinatriumia ei voida poistaa elimistosta dia!q@ﬁidolla.

Laservalo @

Muutamille potilaille, joilla oli pinnallinen% onkiaalinen tuumori, annettiin kahdesta kolmeen
kertaa suositeltuja valoannoksia suuremn% oannokset. Yhdella potilaalla esiintyi hengenvaarallista
hengenahdistusta ja toisilla ei huomatt &n komplikaatioita. Valon yliannostuksesta voi olla
seurauksena lisééntyneita oireita.ja% alin kudoksen vaurioita.

5. FARMAKOLOGI MINAISUUDET
5.1 Farmakodyn@ka

Farmakoterape‘ n ryhma: Herkistavét aineet, joita kdytetaddn fotodynaamisessa/séteilyhoidossa,
ATC-koodi: EfX DO1

Toimintamekanismi

Porfimeerinatrium on porfyriinielementtisekoitus, jotka on linkitetty toisiinsa 2-8 elementin ketjuina.
Porfimeerinatriumin sytotoksinen vaikutus kdynnistyy valon ja hapen vaikutuksesta. PhotoBarr-
valmisteella tehty fotodynaaminen hoito on kaksivaiheinen toimenpide. Ensimmaéisessa vaiheessa
potilaalle annetaan PhotoBarr-injektio laskimoon. Porfimeerinatriumin poistuminen useista kudoksista
tapahtuu 40-72 tunnin aikana, mutta valmiste pysyy pidemman ajan kasvaimissa, ihossa ja
retikuloendoteliaalijarjestelmén elimissa (mukaan lukien maksa ja perna). Hoidon toisena vaiheena on
kohdealueen valaiseminen laservalolla, jonka aallonpituus on 630 nm. Kasvain- ja dysplasiakudosten
valikoituminen hoidon kohteeksi tapahtuu osittain ehk& porfimeerinatriumin selektiivisen kertymisen
mutta paéasiassa selektiivisen valaisun avulla. Porfimeerinatriumin PDT -hoidon aiheuttamat
soluvauriot ovat seurausta vapaiden radikaalien reaktioiden lisd&ntymisestd. Vapaiden radikaalien
initiaatio tapahtuu porfimeerinatriumin absorboidessa valoa, jolloin se voi muodostaa viritystilan
porfyriiniin. Porfimeerinatriumin spin-enegria vaikuttaa molekylaariseen happeen, minka johdosta
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muodostuu singlettihappea. Sitd seuraavat vapaiden radikaalien reaktiot pystyvat ndin muodostamaan
superoksidi- ja hydroksyyliradikaaleja. Kasvaimen tuhoutuminen johtuu myds iskeemisesta
nekroosista, joka on osittain seurausta tromboksaani A;:n vapautumisesta aiheutuvasta verisuonten
tukkeutumisesta. Laservalohoidon teho perustuu fotokemialliseen, ei termiseen, reaktioon.
Nekroottinen reaktio ja siihen liittyva tulehdus kehittyvat usean paivén aikana.

Kliininen tehokkuus

Kontrolloidussa Kliinisessa tutkimuksessa PhotoBarr PDT + OM (omepratsooli) -potilasryhmé&a
(n=183) verrattiin potilasryhméan, jolle annettiin pelkkdad OM-hoitoa (n=70). Tahan tutkimukseen
hyvéksyttiin vain ne potilaat, joilla Barrettin ruokatorven vaikea-asteinen dysplasia oli todennettu
kudosnaytteelld. Potilaita ei otettu mukaan tutkimukseen, jos heilla oli invasiivinen ruokatorven syopa,
heilld oli aikaisemmin ollut sy6p4, joka oli muu kuin ihosy6pé (paitsi melanooma), tai he olivat
saaneet aikaisesmmin PDT-hoitoa ruokatorveen. Myds sellaiset potilaat suljettiin pois tutkimuksesta,
joilla oli omepratsolihoidon vasta-aiheita.

PDT-hoitoon satunnaistetuille potilaille annettiin 2 mg/kg:n annos PhotoBarr-injektio “@
laskimoon 3-5 minuutin aikana. PhotoBarr-injektion jalkeen potilaille annettiin yks ksi
valohoitoa. Ensimmainen laservalohoito annettiin 40-50 tunnin paastéa |njekt|o en hoito
tarvittaessa 96—120 tunnin paasta injektiosta. Samanaikainen omepratsoli-hoito g 2 kertaa
péivéssd) aloitettiin vahintaan 2 paivaa ennen PhotoBarr-injektiota. Pelkastae -hoitoon
satunnaistetut potilaat saivat 2 kertaa pdivassa 20 mg omepratsolia suun« a koko tutkimuksen
ajan.

Potilaita seurattiin 3 kuukauden valein niin kauan kunnes 4 p @1 neljannesvuosittain tehdyssa
endoskooppisessa kudosnaytteessé ei enaa nakynyt vaikea- dysplasiaa eli tulokset olivat
negatiivisia. Tdman jélkeen seuranta tehtiin 2 kertaa vuod nnes viimeisend tutkimukseen tullut
potilas oli l&pikaynyt vahintdén 24 kuukautta kestavan jalkiséurannan satunnaistamisen jélkeen.

*
PhotoBarr PDT + OM -hoito oli tehokasta vaikea@sen dysplasian hoidossa Barrettin
ruokatorvipotilailla. Lopullisessa analyysissa, ;2 ka'sUoritettiin vahintddn 24 kuukautta kestaneen

seurannan paatyttya, vaikea-asteinen dysplasi poissa tilastollisesti huomattavalla osuudella (77%)
PhotoBarr PDT + OM -ryhmdn potilaistagkun taas pelkdn OM-hoidon saaneessa ryhmadssa osuus oli
39 % potilaista (p<0,0001). 52 %:1lg PO, OM -ryhmaén potilaista levyepiteeli osoittautui
normaaliksi ja 59 %:lla ei ollut dy , kun taas pelkdn OM-ryhmaén potilailla vastaavat luvut
olivat 7 % ja 14 % (p<0,0001). N
6 kuukauden seurannan jalkegfizjolloin 72 %:lla PhotoBarr PDT + OM -ryhmén potilaista vaikea-
asteinen dysplasia oli poisib bn taas pelkdn OM-ryhmén potilaista sama luku oli 31 %. Levyepiteeli
oli normaalia 41 %:lla w sta ja 49 %:lla ei ollut dysplasiaa.

Kahden vuoden,vafimmaisseurannan paatyttya 13 %:lla PhotoBarr PDT + OM -ryhmén potilaista
sairaus oli kghﬁ syovéksi verrattuna pelkdn OM-ryhmadn 28 %:iin hoitoaikeen mukaisessa
ryhmassa (in o-treat, ITT). Niiden PhotoBarr PDT + OM -ryhmaén potilaiden osuus, joilla sairaus
kehittyi sy@yaksi, oli tilastollisesti alhaisempi kuin pelkdn OM-hoidon saaneessa ryhmassa
(p=0,0060). Eloonjaédmiskayrat osoittivat, ettd koko jalkiseurannan péatyttya, PhotoBarr PDT + OM -
ryhman potilailla oli 83 %:n mahdollisuus el&a ilman syopaa verrattuna 53 %:n mahdollisuuteen
pelkan OM-hoidon saaneilla potilailla. Naiden kahden tutkimushaaran eloonjaamiskayrien vertailussa
log-rank-testia kdyttaen havaittiin tilastollisesti merkittavé ero ryhmien kéyrissé ITT-ryhméassé
(p=0,0014), mik& osoittaa huomattavan viiveen muutosten etenemisessa syévaksi.

5.2  Farmakokinetiikka
Porfimeerinatriumin farmakokinetiikkaa on tutkittu 12:lla endobronkiaalista syopéa sairastavalla
potilaalla seka 23 terveelld vapaaehtoisella henkil6lld (11 miesté ja 12 naista), joille annettiin 2

mg/kg:n annos porfimeerinatriumia hitaasti laskimoon. Plasmanéytteita otettiin 56 péivén ajalta
(potilailta) tai 36 péivan ajalta (vapaaehtoiset) injektion jélkeen.
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Keskiméaarainen huippupitoisuus plasmassa (Crax) heti injektion jalkeen oli potilailla 79,6 pg/ml (CV
61 %, vaihteluvali 39-222) kun taas koehenkildilla Crax-arvoksi méritettiin 40 pg/ml ja AUCjnp-arvo
oli 2400 pg/h/ml.

Levidminen
PhotoBarr-valmisteen in vitro -sitoutuminen ihmisen seerumin proteiineihin on noin 90 % ja
pitoisuudesta riippumaton vaihteluvalilld 20-100 ug/ml.

Elimistosta poistuminen

Porfimeerinatrium poistuu kehosta hitaasti sen keskiméaaraisen puhdistuman (CL+) ollessa 0,859
ml/h/kg (CV 53 %) potilaissa. Valmiste hajosi seerumissa bieksponentiaalisesti, sill& oli hidas
jakautumisvaihe ja erittdin pitka eliminaatiovaihe, joka alkoi noin 24 tuntia injektion jalkeen.
Keskiméaarainen puoliintumisaika ty,, oli potilailla 21,5 paivaa (CV 26 %, vaihteluvéli 264-672) ja 17
paivéaa koehenkildilla.

Erityisryhméat %
Porfimeerinatriumin vaikutusta potilaisiin, joiden maksan ja munuaisten toiminta o ntynyt, ei
ole tutkittu (ks kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Sukupuolella ei ollut vaikutusta farmakokineettisiin muuttujiin lukuun ottar@m-arvoa, joka oli
noin 1,5 tuntia naisilla ja 0,17 miehilla. Aiotun valoaktivoinnin aikaan 4Q-§0muntia injektion jalkeen
porfimeerinatriumin farmakokineettiset profiilit olivat miehill& ja naisilahylvin samanlaiset.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta R

.0
Porfimeerinatrium ei ollut mutageeninen tavallisissa geno ustesteissd ilman valoa.
Valoaktivoinnissa Porfimeerinatrium oli mutageeninen j in in vitro -testeissa.

*

Lis&d&ntymiseen vaikuttava toksisuutta selvittévat @ﬂukset ovat riittdmattémat eivatka ne siksi tue
porfimeerinatriumin turvallisuutta raskauden %k sill& valoaktivointia ei ole kdytetty. Rotilla ja
kaniineilla havaittiin ndissa tutkimuksissa sisuutta (mutta ei teratogeenisyyttd) vain
arvioiduilla, laskimoon annetuilla annok uurempi tai yhta suuri kuin 4 mg/kg) ja suuremmalla
esiintymistiheydella (pdivittéin) kuin &ssé kaytossa.

X

Prekliiniset tutkimukset osoittaya %a porfimeerinatriumin osien erittyminen tapahtuu padasiassa
ulosteiden kautta.

N
o
6. FAR MAS@ET TIEDOT
6.1 Apuajné%.
oy

SuolahaprH:n saatamiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tat4 laékeainetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Kuiva-aine: 3 vuotta

Valmis liuos: kéytettava valittdmasti (3 tunnin kuluessa).
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Kéayttévalmis PhotoBarr-liuos tulee suojata valolta ja kdyttad 3 tunnin kuluessa. Kayt6naikainen
kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu olevan kolme tuntia 23 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta tuote on kaytettava valittdmasti. Jos tuotetta ei kéytetd valittomasti,
séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kayttod ovat kéyttajan vastuulla.

6.4  Sailytys
Ei lasten ulottuville.
Al kayta pakkauksessa ja injektiopullossa olevan viimeisen kayttopaivan jalkeen.

Séilytd alle 25 °C.
Séilyté injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Valmiin liuoksen sdilytys, katso kohta 6.3. (b'

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko . OQ
N

15 mg kuiva-ainetta lasisessa (tyyppi I) injektiopullossa (vetoisuus 7 ml), butyylitulppa.
Pakkauksen koko: 1 injektiopullo. *

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohj
\J

L 4
Ohjeet liuottamisesta kayttévalmiiksi * (b
Injektiopullon sisaltd, 15 mg PhotoBarr-valmistetta, tuIeeQ@a kayttovalmiiksi lisadmalla siihen 6,6
ml 5 %:sta glukoosiliuosta. Liuoksen lopullinen porfin‘@ atriumpitoisuus on 2,5 mg/ml.
*

Al4 kayta muita laimennusaineita. Al4 sekoita Ph@hrr—valmistetta muiden ladkkeiden kanssa

samaan liuokseen. %
PhotoBarr-injektionestepulloja tulee val a riittdva maard, yhden potilaan annos on 2 mg/kg.
Useimmille potilaille (paino korkei kg) riittad kaksi 75 mg:n PhotoBarr-injektiopulloa. Yksi

15 mg:n injektiopullo tarvitaan Igu% ,5 lisdpainokiloa kohti.
\S

Roiskeet ja havittdminen

PhtoBarr-roiskeet tulee p id kostealla pyyhkeelld. Iho- ja silmédkontaktia tulee vélttdd mahdollisten
valoherkkyysreaktioid ksi; kumikasineiden ja silmésuojusten kayttda suositellaan.
PhotoBarr-valmiste @r oitettu kaytettavaksi ainoastaan kerran ja kaikki kdyttdméaton liuos tulee
havittaa. o

Kaikki kaytta @mat tuotteet ja jatemateriaalit tulee havittaa paikallisten maaréysten mukaisesti.

Tahaton altigtliminen

PhotoBarr ei ole ensisijaisesti silmid tai ihoa arsyttava aine. Koska silld on kuitenkin valoherkkyytta
aiheuttavia vaikutuksia, PotoBarr saattaa olla silma ja/tai ihoa arsyttavé aine kirkkaassa valossa. On
tarkeda valttaa kontaktia silmien ja ihon kanssa liuottamisen ja kayton aikana. Kuten terapeuttisen
yliannostuksen kanssa, tahattomasti altistunutta henkiloa tulee suojella kirkkaalta valolta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/272/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Ensimmadinen mydntdmispdivamaara: 25 maaliskuu 2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 4 maaliskuu 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

O

Yksityiskohtaisia tietoja tdstd tuotteesta on saatavissa Euroopan Iaékeviras@ rkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu.
N
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

PhotoBarr 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo siséltdd 75 mg porfimeerinatriumia. Kéyttévalmiin porfimeerinatriumliuoksen
maara on 2,5 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine liuosta varten. 0{0

Kylmaékuivattu tummanpunainen/ruskeanpunainen jauhe tai kakku \OQ

4. KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kayttoaiheet @
*

L 4
PhotoBarr-valmisteella tehtdva fotodynaaminen hoito (PDIWkoitettu vaikean dysplasian hoitoon
Barrettin ruokatorvipotilailla. Q

4.2 Annostus ja antotapa

*
PhotoBarr-valmisteella tehtava fotodynaamin % tulisi aloittaa vain endoskooppisiin
laserhoitoihin perehtyneen laékérin toime \% anen valvonnassaan. Ladkettd tulee antaa vain, kun
anafylaksian arviointiin ja hoitoon pereh enkildkunta ja siihen tarvittavat valineet ovat

valittomasti saatavilla. @

Annostus N\
Suositeltu PhotoBarr-annos\@ mg/kg.

Liuotettu PhotoBarr-li ) = potilaan paino (kg) x 2 mg/kg = 0.8 x potilaan paino

@ 2,5 mg/ml
Y k ' ) . . .
PhotoBarr op»:!@t una variltddn tummanpunainen tai punertavan ruskea, samea liuos.
AinoastaMlaista liuosta tulee kayttad, jossa ei ole hiukkasia tai nahtévaa liuoksen hajoamista.

Fotodynaaminen hoito PhotoBarr-valmisteella on kaksivaiheinen toimenpide, jossa potilaalle annetaan
laékevalmistetta ja valohoitoa. Yksi PDT-hoito koostuu siis yhdestd injektiosta ja yhdesta tai kahdesta
valohoitokerrasta.

Pysyvan, vaikea-asteisen dysplasian yhteydessa voidaan paremman hoitovasteen saavuttamiseksi antaa
lisdhoitoja (korkeintaan kolme hoitoa, joiden vélien on oltava vahintdén 90 vuorokautta). Niiden
yhteydessa on kuitenkin otettava huomioon lisdéntynyt striktuuroiden muodostumisen mahdollisuus
(katso kohdat 4.8 ja 5.1).

Sairauden kehittyminen syovéksi oli suhteessa annettujen PDT-hoitokuurien méaraan. Sydvan
kehittymisriski oli suurempi niilla potilailla, joille annettiin yksi PDT-hoitokuuri, verrattuna
potilaisiin, jotka saivat kaksi tai kolme PDT-hoitokuuria (50 % vs. 39 % vs. 11 %).
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Valmisteen anto
Valmisteen kéyttovalmiiksi saattamisen ohjeet on kohdassa 6.6.

L&akarilla tulee olla koulutus fotodynaamiseen hoidon kayttdén. Ensimmainen hoitovaihe on
PhotoBarr-valmisteen injisointi hitaasti laskimoon. Toinen hoitovaihe on laservalolla sateilyttdminen
40-50 tunnin kuluttua annetusta PhotoBarr-injektiosta. Laservalohoito voidaan toistaa, kun injektiosta
on kulunut 96-120 tuntia.

PhotoBarr ruiskutetaan hitaasti laskimoon 3-5 minuutin aikana kerta-annoksena. Jos liuosta joutuu
vahingossa suonen ulkopuolelle (ekstravasaatio), suonen viereinen kudos saattaa vaurioitua. Tast4
syysta on syyta olla erityisen varovainen, jotta véltetaddn ekstravasaatio injektioalueella. Jos
ekstravasaatiota tapahtuu, kyseinen alue tulee suojata valolta véhintdén 90 péivén ajan.
Ekstravasaatioalueen injisoimisesta jollain toisella aineella ei tiedeté olevan hyotya.

%usorilla,

Aluetta sateilytetdén valolla noin 40-50 tunnin kuluttua PhotoBarr-annoksesta valokui

joka on viety keskityspallon keskikanavan l&pi. Oikean valokuitudiffuusorin ja keski llon
yhdistelmd valitaan ruokatorven hoidettavan limakalvoalueen pituuden mukaap&. ukko 1)
Taulukko 1. Valokuitudiffuusorin ja keskityspallon yhdistelmé& Q

Hoidettava Barrettin Valokuitudiffuusorin Paﬂﬂakyvan osan

limakalvon pituus (cm) | koko (cm) ko

6-7 9 ‘)b'\

4-5 7 O\

1-3 5 1'3

® Ruokatorven hoidettavan osan tulisi, jos vain olllsta sisaltaa seka alku- ettéd

loppupédéssd muutaman millimetrin verran ﬁQ{ a kudosta.

Valoannokset
Valmisteen aktivointia sdddetdan annetun isvaloannoksen avulla. Tavoitteena on altistaa ja
hoitaa kaikki vaikea-asteisen dysplasian @ t ja koko Barrettin ruokatorvimuutosalue.

Keskityspallolla annettu valoannos J/em diffuusorin pituudelta. Prekliinisten tutkimusten
pohjalta pallo-/diffuusoriyhdistel; vaksyttava valovoima on 175-270 mW/cm diffuusorin
pituudelta.

Valoannos voidaan Iaskea(@‘tamalla seuraavaa valon annosmittauskaavaa, joka koskee kaikkia
valokunudlﬁuusoreja

valoannos (J/cm)b uusorln teho (W) x hoitoaika (sekunteja)
diffuusorin pituus (cm)

Taulukos}ﬁ/on esitetty asetukset, joilla annos voidaan antaa kaikkein lyhyimmalla ajalla (valovoima
270 mW/cm). Myas toinen vaihtoehto (valovoima 200 mW/cm) on otettu mukaan, jotta on
mahdollista kayttaa lasereita, joiden kokonaisteho on korkeintaan 2,5 W.

Taulukko 2. Valokuitujen tehot ja hoitoajat, joilla saadaan valovoima 130 J /cm diffuusorin pituudelta
keskityspalloa kayttamalla

Pallon Diffuusorin | Valovoima | Tarvittava Hoitoaika Hoitoaika
lapinakyvan pituus (cm) | (mW/cm) diffuusorin (s) (min:s)
osan pituus (cm) teho® (W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

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

# Mitattuna upottamalla diffuusori tehomittarin kyvettiin ja lisadamalla lasertehoa vahitellen. Huom.
Laserista tarvitaan korkeintaan teho, joka on 1,5-kertainen tarvittavaan diffuusorin tehoon verrattuna.
Jos korkeampaa tehoa tarvitaan, jérjestelma on tarkastettava.

Ennen normaalia keskityspallohoitoa tulee kyhmyjen esihoitoon ensimmaisellé laservalohoitokerralla
seké sellaisten alueiden uusintahoitoon, jotka eivat ole tuottaneet riittdvaa hoitovastetta ensimmaisen
valohoidon jélkeen, kdyttaa lyhyité valokuitudiffuusoreja (< 2.5 cm) ja valoannosta 50 J/cm
diffuusorin pituudelta. Tallgin valokuitudiffuusoria kdytet&an ilman palloa ja k&ytetyn valovoiman
tulisi olla 400 mW/cm. Taulukossa 3 on esitetty sopivat valokuitujen tehot ja hoitoajat, kun kéytetaan
valovoimaa 400 mW/cm.

Taulukko 3. lIman keskityspalloa kaytettavét lyhyet valokuitudiffuusorit, jotka tuottavat valoannoksen
50 J /em diffuusorin pituudelta valovoiman ollessa 400 mW/cm

Diffuusorin Tarvittava Hoitoaika (s) Hoitoaika @P
pituus (cm) diffuusorin teho® (W) (min:s) N
1,0 0,4 125 2:05 WA WS
1,5 0,6 125 2:05 %\

2,0 0,8 125 2:080\"

2,5 1,0 125 2105 °

# Mitattuna upottamalla diffuusori tehomittarin kywvettiin ja lisda
vahitellen Huom. Laserista tarvitaan korkeintaan teho, joka -Kertainen tarvittavaan
diffuusorin tehoon verrattuna. Jos korkeampaa tehoa tarxf@n , jarjestelma on
tarkastettava. (b

Ensimmainen valoannos @Q
Ensimmaiselld valohoitokerralla hoidetaan korkeint: cm:n alue Barrettin limakalvoa kayttaméalla
sopivan kokoista palloa ja valokuitudiffuusoria (t ko 1.). Ensimmaiseen valohoitoon valitun
alueen tulisi, jos mahdollista, siséltd kaikki v, pzzga asteisen dysplasian alueet. Ensimmaiseen
valohoitoon valitun Barrettin ruokatorven b§q lisi myds, jos vain mahdollista, sisaltdé seké alku-
ettd loppupédésséd muutaman millimetrin normaalia kudosta. Kyhmyt tulee esihoitaa lyhyell&
(<2,5 cm) valokuitudiffuusorilla, jol@etaan suoraan kyhmyja vasten, ja valoannoksella 50 J/cm
diffuusorin pituudelta. Tdmén jélkq% oritetaan yll& kuvattu normaali keskityspallohoito.

Uusintavalohoito
Toinen laservalohoito voi@antaa aikaisemmin hoidettuun osaan, jossa nékyy limakalvojen alueita,
jotka eivét ole tuottane &vaa hoitovastetta. Talloin kéytetdan lyhytté (< 2,5 cm)
valokuitudiffuusori annoksen ollessa 50 J/cm diffuusorin pituudelta (ks. taulukko 3). Hoito-
ohjelma on kuy \Ehyestl taulukossa 4. Potilailla, joiden Barrettin ruokatorven pituus on yli 7 cm,
jaljella oIev %emmm hoitamaton Barrettin epiteeli tulisi hoitaa toisella PDT-hoitokuurilla
alkalsmt alvan paasta.

Taulukko 4. Vaikea-asteinen dysplasia enint. 7 cm:n pituisen Barrettin ruokatorven yhteydessa

Toimenpide Tutkimuspdivd | Valohoitolaitteet Hoidon tarkoitus

PhotoBarr- 1. paiva Ei Valoherkistaja-

injektio aineen

kerryttdminen

Laservalohoito 3. péiva 3cm,5cmtai 7cm Aktivointi valolla
pallo (130 J/cm)

Laservalohoito 5. paiva Lyhyt (<2.5 cm) Hoito vain alueille,
valokuitudiffuusori joiden hoitovaste ei
(50 J/icm) ollut riittava

®Erottuvat kyhmyt on kasiteltava lyhyella diffuusorilla ja valoannoksella 50 J/cm ennen
keskityspallohoitoa.
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Potilaille voidaan antaa toinen PDT-hoito aikaisintaan 90 vuorokautta ensimmaisestd hoidosta.
Aikaisemmin hoidettujen alueiden, joissa yha nakyy vaikea-asteista dysplasiaa, tai uuden alueen
hoitoon yli 7 cm:n pituisten Barrettin ruokatorvien yhteydessa voidaan kaiken kaikkiaan antaa
korkeintaan kolme PDT-hoitoa (hoitojen valisen ajan on oltava véhintdan 90 vuorokautta). Jéljella
olevat ja lisdalueet voidaan hoitaa samalla valohoitokerralla, jos pallo-/diffuusoriyhdistelmalla
hoidettavien alueiden kokonaispituus ei ole yli 7 cm. Jos jokin ruokatorven aikaisemmin hoidettu osa
ei ole parantunut riittdvan hyvin ja/tai kudosndytteiden histologinen arviointi ei ole selv, seuraavia
PDT-hoitokuureja voidaan siirtdd 1-2 kuukaudella.

Ratkaisevaa on varmistaa, ettad PhotoBarr-annos ja/tai valoannos on laskettu erittéin tarkasti, silla vaara
la&kevalmiste- tai valoannos voi johtaa hoidon tehokkuuden alenemiseen tai voi olla haitallista
potilaalle. Fotodynaamista hoitoa PhotoBarr-valmisteella voivat antaa ainoastaan 14&kérit, jotka ovat
saaneet riittavasti koulutusta endoskooppisesta PDT-hoidosta ja vain sellaisissa laitoksissa, joissa on
oikeat laitteet ja varusteet hoitoa varten. (b

Erityisryhmét Q

Lapset ja nuoret \
PhotoBarrin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot tur@wudesta ja tehosta
puuttuvat.

1akkaat potilaat (yli 65-vuotta) @
\J

Annosta ei tarvitse muuttaa ian mukaan. R
Heikentynyt munuaistoiminta

Porfimernatriumin vaikutusta potilaisiin, joiden munua@oiminta on heikentynyt, ei ole tutkittu
(ks. kohta 4.3) .

Q\
Heikentynyt maksan toiminta
Porfimernatriumin vaikutusta potilaisiin, j@aksan toiminta on heikentynyt, ei ole tutkittu (katso
kohta 4.3 ja 4.4). @

4.3 Vasta-aiheet \Q

- Yliherkkyys vaikutta&,@neﬂle seka muille porfyriineille tai apuaineille.
- Porfyria. A@

- Vakava mm&en ja/tai maksan toiminnan heikentyminen.

*

*
- Ruoké@-en tai mahalaukun laskimolaajentumat tai halkaisijaltaan yli 1 cm:n kokoiset
ruo\qtyven haavaumat.

- Henkitorven ja ruokatorven tai keuhkoputken ja ruokatorven vlinen fisteli.

- Suurten verisuonten epdilty eroosio, silld silloin potilaalla on riski sada massiivinen,
mahdollisesti kuolemaan johtava verenvuoto.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
PhotoBarr-valmisteen kanssa tehtdvan PDT-hoidon tehokkuutta ja erityisesti turvallisuutta ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vasta-aiheita ruokatorven poistoleikkaukselle tai jotka eivét tayta

poistoleikkaukseen vaadittuja kriteereitd. Fotodynaamista hoitoa PhotoBarr-valmisteella on tutkittu
ainoastaan potilailla, joilla ei ole mitddn vakavia sairauksia kuten pitkalle kehittynytta sydamen
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vajaatoimintaa tai vakavaa keuhkosairautta, joka voisi heikentaa potilaan soveltuvuutta Kirurgisiin
toimenpiteisiin.

Kliinisissé tutkimuksissa PhotoBarr-valmisteella tehtdva4 PDT-hoitoa on tutkittu vain ensimmaista
kertaa limakalvon ablaatiohoitoa saavilla potilailla. Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu
potilailla, joilla muiden limakalvon paikallisten ablaatiohoitojen hoitovaste on ollut huono.

Vanhukset
Hengityselimiin vaikuttavien haittavaikutusten, joita ovat mm. keuhkopussin nestekertyma tai
hengenahdistus, vaara voi olla suurentunut yli 75-vuotiailla potilailla.

Keuhko- tai sydé@nsairaudet

Mikali potilaalla on tai on ollut keuhko- tai sydénsairaus, hoidossa on noudatettava varovaisuutta.
Tallaisilla potilailla voi olla suurentunut vaara saada syddmeen ja keuhkoihin liittyvia
haittavaikutuksia, joita ovat esim. syddmen rytmihdiriot, rasitusrintakivut, hengenahdistu ké,
keuhkopussin nestekertymd, nielutulehdus, atelektaasi ja muut tilat kuten kuivuminen @mybs
kohta 4.8).

Valoherkkyys

Kaikki potilaat, joille annetaan PhotoBarr-valmistetta, herkistyvat vanIIeJa@&an on pidettévé iho ja
silmat suojattuna suoralta auringonvalolta ja voimakkaalta sisévalaistuk sim. hammaslaakarin
tutkimuslamput, leikkaussalin valot, varjostamattomat hehkulampput léQietaisyydelld, loisteputket
jne.) véhintaan 90 vuorokautta hoidon jélkeen, silld joillakin potilq@er istyminen voi kestaa jopa
90 vuorokautta tai pitempadnkin. Tand aikana potilaiden tulee. ttad tummia aurinkolaseja, joiden
valkoisen valon lapdisykyky on <4 % ulkona. VValoherkkyys'j %I valoherkistdjdaineen jaamista,
joita jaa kaikkialle ihoon. Ihon altistaminen normaalille si |stukselle on sitd vastoin hyvéksi, silla
ladkeainejaamat inaktivoituvat vahitellen valon vaikut@. Siksi potilaiden ei tulisi tdna aikana
pysytelld pimennetyissé huoneissa vaan heité tulisikeh@ttaa altistamaan iho normaalille sisdvalolle.
Valoherkkyyden aste voi vaihdella kehon eri osis@puen siit4, miten paljon kehonosaa on
aikaisemmin altistettu valolle. Ennen kuin potjlas saa altistaa mitdan ihonosaa suoralle auringonvalolle
tai kirkkaalle sisévalaistukselle, hénen tul @ajéljellé olevan valoherkkyyden maéara. Pieni
ihoalue altistetaan 10 minuutin ajaksi aur@nvalolle. Silmien ympérilla oleva iho voi olla herkempi
kuin muu iho ja siksi emme suosittele Jen ihon kayttod testaukseen. Jos 24 tunnin kuluessa ei
ilmene minkaénlaisia vanherkkyy%@)ita (ihon punoitusta, turvotusta, rakkuloita), potilas voi
palata vahitellen normaaleihin miinsa. Aluksi kannattaa noudattaa varovaisuutta ja altistusta
tulee lisata asteittain. Jos rajat@ssatihotestissa ilmenee valoherkkyysreaktioita, potilaan tulee suojautua
kirkkaalta valolta vield ka%q iikon ajan, jonka jalkeen ihotesti voidaan uusia.

Jos potilas matkustaa a% , jossa auringonvalo on voimakasta, hdnen tulee tehdé valoherkkyystesti
uudestaan. Tavallise kosuojavoiteet, jotka suojaavat UV-sateiltd, eivat suojaa
valoherkkyysre‘am@@silla valoherkistéjaaine aktivoituu nékyvan valon vaikutuksesta.

*
Maksan vajé@minta
Farmakok tistd tai valmisteen turvallisuuten liittyvaa tietoa ei ole saatavilla koskien potilaita,
joiden maksan toiminta on heikentynyt. Koska on olemassa nayttoa siita, etta valoherkistdjaaineiden
eliminaatio tapahtuu paasiassa maksassa/sapessa, valotoksisten reaktioiden vakavuus seké
valoherkkyysaika saattaa kasvaa potilailla, jotka karsivat mink& tahansa asteisesta maksan toiminnan
heikentymisestd. PhotoBarr on vasta-aiheinen potilaille, joiden maksan toiminta on vakavasti
heikentynyt. Potilaille, joiden maksan toiminta on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt tulee tehda
selvaksi, ettd ajanjakso, jolloin alla kuvattuja varotoimenpiteita tulee noudattaa voi olla pitempi kuin
90 paivéa.

Silmien herkkyys
Potilaita tulee kehottaa ottamaan yhteys silmaladkariin, jos he huomaavat mitdan nédkoon liittyvié
muutoksia PhotoBarr-valmisteella tehdyn PDT-hoidon jalkeen.

Yliherkkyys
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Akuutteja yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu. Allergisen reaktion
yhteydessa pitdd suorittaa tarvittavat toimenpiteet (hoitostandardi) ja PDT-hoitoa ei pida toistaa.
Ladketta tulee antaa vain, kun anafylaksian arviointiin ja hoitoon perehtynyt henkildkunta ja siihen
tarvittavat vélineet ovat vélittdmasti saatavilla.

Ei-sydanperdiset rintakivut

PDT-hoidon seurauksena potilaalla voi olla hoitoalueen tulehdusvasteesta johtuvaa rintalastan alaista
kipua. Tallainen Kipu voi olla niin voimakasta, ettd on aiheellista maarata opiaatteja siséaltavia
kipuldékkeita lyhyeksi ajaksi.

Ruokatorven ahtauma

Ennalta ehkaisevaa kortikosteroidin k&yttéd ahtaumien muodostumisen véhentamiseksi tulee valttaa
PDT-hoidon aikana, sill& on osoitettu, ettd sen kéyttd ei vahennad ahtaumien muodostumista vaan voi
pahentaa tilannetta.

Potilaiden ravitsemus (b
PhotoBarr-valmisteella tehtdva PDT-hoito aiheuttaa usein nielemishairidita, nielemi @é,
pahoinvointia ja oksentelua. Siksi potilaita tulee kehottaa nauttimaan nestemaistd«u ensimmaisiné
paivina (jopa 4 viikon ajan) laservalohoidon jélkeen. Jos ruoan ja/tai juomien%ﬂminen on
mahdotonta tai potilas oksentelee toistuvasti, hanta tulee kehottaa palaamaaQa aalaan tarkastusta ja
tarvittaessa suonensiséistd nestehoitoa varten.

Kayttd ennen sédehoitoa tai sen jélkeen @
Jos PDT-hoitoa kdytetddn ennen sédehoitoa tai sen jélkeen, h enValill4 tulee olla riittdvasti aikaa,
jotta edellisen hoidon aiheuttamat tulehdusreaktiot ehtivat | ennen uuden hoidon aloittamista.

Tromboembolia Q
Tromboemboliatapauksien riski saattaa kasvaa erlty|%n otilailla, jotka on maaratty pitkaaikaiseen
lepoon, seka suuren leikkauksen jalkeen ja muide boembolian riskitekijoiden yhteydesséa.

Seurantatoimenpiteet \®'
Tietoa PhotoBarr-valmisteen pitkékestoi \(yli kaksi vuotta kestdneistd) vaikutuksista ei ole
saatavilla tall4 hetkell&. Hoitavan 144 @ tulee myds olla tietoinen levyepiteelin paéllekasvun
mahdollisuudesta, jotta mahdollméépavaara ei jaa huomioimatta.

Siksi riittdvan tiukkaa tarkkai n jatkettava, vaikka endoskopiassa nékyykin, etté levyepiteelin
normaali limakalvo on pa% ut osittain tai taydellisesti.

PhotoBarr-valmiste ||n|5|ssa tutkimuksissa jatkoseurantatarkastukset tehtiin kolmen kuukauden
valein. Sitten \Ehen perakkaisen kudosndytteen tuloksissa ei enaa havaittu vaikea-asteista
dysplasiaa, %ranta tehtiin kuuden kuukauden vélein (ks. kohta 5.1).

Saatavill\/ hoitoa ja jatkoseurantaa koskevia ohjeita on noudatettava.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké& muut yhteisvaikutukset

Virallisia tutkimuksia PhotoBarr-valmisteen ja muiden laékevalmisteiden vélisista
farmakokineettisista yhteisvaikutuksista ei ole tehty.

Tutkimus, jossa tutkittiin valmisteen farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, on osoittanut, ettd ennen
PDT-hoitoa tai sen yhteydessa annetut, ahtaumien muodostumisen vahentdmiseksi annetut
kortikosteroidit saattavat heikent&a hoidon turvallisuutta.

On mahdollista, ettd muiden valoherkistajdaineiden (esim. tetrasykliinien, sulfonamidien,

fentiatsiinien, verensokeria alentavien sulfonyyliureavalmisteiden, tiatsididiureettien, griseofulviinin ja
fluorokinolonien) samanaikainen kayttd voi lisatd valoherkkyysreaktiota.
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PhotoBarr-valmisteella tehty PDT-hoito aiheuttaa suoria solunsisdisia vaurioita, silla sen vaikutuksesta
syntyy vapaiden radikaalien ketjureaktioita, jotka vaurioittavat solunsiséisia kalvoja ja mitokondrioita.
Kudosvaurioita syntyy myds verisuonten supistumisen sekd trombosyyttien aktivoitumisen,
aggregaation ja hyytymien aiheuttaman iskemian seurauksena. Eldintutkimusten ja soluviljelyjen
tuloksista voidaan paatelld, ettd monet kemialliset yhdisteet voivat vaikuttaa PDT-hoidon tehoon.
Esimerkkeja niistd on mainittu alla. IThmisid koskevaa tutkimustietoa, joka tukisi tai kumoaisi yll&
mainitun, ei ole saatavilla.

Yhdisteiden, jotka tukahduttavat aktiivisia happilajeja tai jotka sieppaavat radikaaleja (esim.
dimetyylisulfoksidit, betakaroteeni, etanoli, formiaatit ja mannitoli), voidaan olettaa heikentdvan PDT-
hoidon tehoa. Prekliinisten tutkimustulosten pohjalta voidaan myés olettaa, ettd kudosiskemia,
allopurinoli, kalsiuminestgjat ja jotkut prostaglandiinisynteesin estéjét voivat hairitd PhotoBarr-
valmisteella tehtdvad PDT-hoitoa. Ladkkeet, jotka vahentavét verenhyytymistd, verisuonten
supistumista tai trombosyyttien aggregaatiota (esim. tromboksaani A:n estéjat) voivat heikentaa PDT-

hoidon tehoa. (b
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys QQ'

Raskaus

Kliinist4 tietoa porfimeerinatriumin kaytosté4 raskauden aikana ei ole. Eléimﬁ}&e dyt tutkimukset,
jotka koskevat hoidon vaikutuksia raskauteen, alkion-/sikionkehityksee ytykseen ja syntyméan
jalkeiseen kehitykseen, ovat puutteellisia (ks. kohta 5.3). Mahdollisia oja ihmisille ei tunneta.
Porfimeerinatriumia ei tule kaytta4 raskausaikana ellei se ole selvé@lt imatonta.

a

Synnytysikaisten naisten tulisi kdyttad ehkaisya ennen hoitoa, ana ja vahintaan 90 vuorokautta
sen jélkeen. .‘(b
Imetys Q

Porfimeerinatriumin imeytymisesta didinmaitoon ep Ie@étoa. Rotilla porfimeerinatrium kulkeutui
maitoon. Imetys tulisi lopettaa ennen hoidon aloit@ ta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden l@ykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutukse%t@ kyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. PDT-
toimenpiteen aikana voidaan kayttaa atiota ja siksi sen jalkeen on syyté olla varovainen.
Potilaiden ei tule ajaa autolla tajRay#ad koneita valohoidon jalkeen, jos heidét on sedatoitu
toimenpiteen aikana.

A\
4.8 Haittavaikutukse (b

a. TurvallisuusprofiuTyhteenveto

*
Kaikki p tiIé@oille annetaan PhotoBarr-valmistetta, herkistyvat valolle ja heidén tulee vélttaa
auringonvalga ja kirkasta sisdvalaistusta (ks. kohta 4.4). Avoimessa farmakokineettisessa
tutkimuksessa kaikilla 24 terveelld tutkimushenkilolla esiintyi valoherkkyysreaktioita, jotka ilmenivét
punoittavina ihottumina ja turvotuksena ja joiden voimakkuus oli lievésté kohtalaiseen.
Valoherkkyysreaktiot ilmenivat p&dasiassa kasvojen, kasien ja niskan alueella, eli alueilla, jotka
kaikkein herkimmin altistuvat auringonvalolle epdhuomiossa. Muita harvinaisempia iho-oireita kuten
lisdantynyt karvan kasvu, ihon varimuutokset, ihokyhmyt, lisddntynyt ihon ryppyisyys ja ihon hauraus
raportoitiin alueilla, joilla valoherkkyysreaktioita oli tapahtunut. Nama esiintymét voivat johtua
valeporfyriatilasta (ladkkeen aiheuttama ohimeneva kutaaninen porfyria). Tahan tutkimukseen
osallistuvien henkildiden kokemien valoherkkyysreaktioiden esiintymistiheys ja laatu poikkesi
aikaisemmin sydpépotilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa raportoidusta (n. 20 %) seka
PhotoBarr-valmisteen kaupallisessa kdytdssa oma-aloitteisesti raportoidusta (< 20 %)
esiintymistiheydestd. On mahdollista, etté kliinisessa tutkimuskeskuksessa tapahtunut pitkdaikainen
altistuminen valolle tai epdhuomiossa tapahtunut altistuminen auringonvalolle potilaan kotiutuksen
jalkeen aiheutti valoherkkyysreaktioiden korkean esiintymistiheyden. Mygs terveiden ja suhteellisen
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nuorten tutkimuspotilaiden aktiivisempi elamantapa verrattuna syépépotilaiden elaméntapaan on
saattanut olla vaikuttavana tekijdné ndissa valoherkkyystapauksissa.

PhotoBarr PDT-hoitoa samanaikaisen omepratsolihoidon kanssa (PDT + OM) verrattiin pelké&staan
omepratsolilla (pelkkd OM) hoidettuun ryhmaén vaikea-asteista dysplasiaa potevilla Barrettin
ruokatorvipotilailla tehdyssé kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. PDT + OM -ryhméssé
hoidettiin 133 potilasta. Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat valoherkkyysreaktiot (69 %),
ruokatorven ahtauma (40 %), oksentelu (32 %), ei-sydéanperdiset rintakivut (20 %), kuume (20 %),
nielemishairiot (19 %), ummetus (13 %), nestevajaus (12 %) ja pahoinvointi (11 %). Useimmat néista
raportoiduista haittavaikutuksista olivat lievia tai kohtalaisen voimakkaita.

b. Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa (taulukko 5) elinjarjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet maaritelld&n seuraavasti: erittéin yleinen 10);
yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); ei tunneta (ei voida arvjoi
kaytettdvissa olevien tietojen perusteella). Q

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vaka n mukaan
alenevassa jarjestyksess.

Taulukko 5. Yhteenveto porfimeerinatriumin haittavaikutuksista (&*

Infektiot R
Harvinainen: Bronkiitti, kynsisieni, sinuiitti, ihoin
Ei tunneta: Pneumonia (\

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kv@ﬂa polyypit)
Harvinainen: Tyvisolusyopé, Ientigo—léisbi\

4
Veri- ja imunestejérjestelman hairiot e

Harvinainen: Leukosytoosi \\®'
X%,

Ei tunneta: Anemia

Immuunijarjestelmén hairiot 5\('0

Ei tunneta: YIiherkk%

Aineenvaihdunta- ja ravitse Hiot

Erittain yleinen: Nes us*

Yleinen: H ynyt ruokahalu, elektrolyyttihdiriot
Harvinainen: okalemia

4

Psyykkiset haitid
Yleinen: o, (0' Ahdistuneisuus, unettomuus

HarvinaiQn: Levottomuus

p

Hermoston Hairict

Yleinen: Paansarky, tuntoharha, makumuutokset
Harvinainen: Huimaus, heikentynyt tuntoherkkyys, vapina
Silmdoireet

Harvinainen: Silmien arsytys, silmien turvotus

Ei tunneta: Harmaakaihi

Korva- ja sisdkorvahairiot

Harvinainen: Kuulon menetys, tinnitus, tinnituksen paheneminen
Sydanhairiot:

Yleinen: Sydamen tiheélyontisyys, rintakivut

Harvinainen: Rasitusrintakivut, syddmen eteisvaring, epdmukava tunne rinnassa

Verenkiertohairiot
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Harvinainen: Hypertensio, verenvuoto, kuumat aallot, hypotensio, ortostaattinen

hypotensio
Ei tunneta: Embolia, syva laskimotromboosi, laskimotulehdus
Hengityselin-, rintakehé- ja valikarsinahairi6t
Yleinen: Keuhkopussin nestekertyma, nielutulehdus, atelektaasi ja hengenahdistus
Harvinainen: Tukehtumisen tunne, rasitushengenahdistus, veriyskd, hypoksia, nenén

tukkoisuus, aspiraatiokeuhkokuume, limainen yska, hengitysvajaus,
hengitysteiden tukkoisuus, vinkuva hengitys

Ruoansulatuskanavanhairiot

Erittain yleinen: Hankinnainen ruokatorven ahtauma*, oksentelu*, nielemishairiot,
ummetus, pahoinvointi*
Yleinen: Nikotus, nielemiskivut, ripuli, dyspepsia, ruokatorven haavaumat,

ylavatsakivut*, vatsakivut, verioksennus, ruokatorven kivut, royhtéily,
meleena (hematochezia), ruokatorven hairiét, regurgitaatio, vatsan kguus,

ruokatorven spasmit, esofagiitti
Melko harvinainen: LOyséa uloste, ulseratiivinen esofagiitti, epdmukava tunne vats@atsan

turvotus, alavatsakipu, hankinnainen mahanportin ahtau ilevat
huulet, koliitti, ilmavaivat, gastriitti, Gl-alueen verenv@xanhajuinen
hengitys, ruokatorven verenvuoto, ruokatorven perf

Ei tunneta: Trakeoesofageaalinen fisteli, gastrointestinaalinen nekr@(ﬂ

Ihon ja ihonalaiskerrosten hairi6t

Erittain yleinen: Valoherkkyysreaktiot

Yleinen: Kutina, ihottuma, ihon hauraus, ihon van’ utokset, ihohaavaumat, kesiva

ihottuma, arvet, ihon hyperpigmen » iholeesiot, ihokyhmyt,
nokkosihottuma. %
Melko harvinainen:  Kylma hikoilu, dermatiitti, epdnofmaali karvankasvu, lisddntynyt
mustelmataipumus, keloidifyahikoilu, valoherkkyysihottuma,
makulaarinen |hottur\wselleva|hottuma rupi, arven kipu, vitiligo.

ihottuma, kuiva iho, milia, makulow nen ihottuma, papulaarinen

Luusto, lihakset ja sidekudos N\

Yleinen: Selkékipu, raajo%hu

Melko harvinainen:  Nivelen kon ra, nivelen liikkuvuuden heikkeneminen,
muskulosk\@allnen rintakipu, plantaarifaskiitti

Munuais- ja virtsateihairiot
Melko harvinainen: Vir i
14

Sukuelinten ja rintojen hairiot

Melko harvinaineqi@ynekomastia

Synnynnaiset 'ﬁi@?nndlliset seka geneettiset hairict
Melko ha@n@en: Pigmentoituneet luomet

Yleisluontdieét ja annostuspaikan hairiot

Erittdin yleinen: Kuume

Yleinen: Kankeus, vasymys

Melko harvinainen:  Kuumuuden tunne, injektioalueen ihon punoitus, uneliaisuus, huono olo,
perifeerinen edeema, Kipu, pitting-edeema, heikentynyt lammaénsietokyky,
heikkouden tunne

Tutkimukset

Yleinen: Painonlasku, kohonnut kehon lampdtila

Melko harvinainen:  Alentunut veren albumiinipitoisuus, kohonnut veren kloridipitoisuus,
kohonnut veren ureapitoisuus, alentunut hematokriitti, alentunut
hemoglobiini, alentunut happisaturaatio, alentunut
kokonaisproteiinipitoisuus

Vammat ja myrkytykset
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Yleinen: Toimenpiteen jalkeinen kipu, naarmut
Melko harvinainen: Rakkulat, toimenpiteen jalkeinen verenvuoto

* katso kohta c.
c. Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

PhotoBarr PDT + OM -ryhmassé koetuista vakavista haittavaikutuksista 44 tapauksen (23,1 %)
katsottiin liittyvan hoitoon. Useimmin raportoitu, hoidosta johtuva vakava haittavaikutus oli
nestevajaus, jota koki 5 potilasta (4 %). Useimmin koetut vakavat haittavaikutukset olivat
ruoansulatusjérjestelman hairiot (8 % - 11 potilasta), erityisesti pahoinvointi (3 % — 4 potilasta),
oksentelu (3%-4 potilasta) seké ylavatsakivut (2 % - 2 potilasta).

Suurin osa hoidosta johtuvista ruokatorven ahtaumista (mukaan lukien ruokatorven kaventuminen ja
ruokatorven striktuurat), joita raportoitiin PhotoBarr PDT + OM -ryhmaéssé, olivat lievié tai
kohtalaisen voimakkaita (92 %). Kaikkia striktuuratapauksia pidettiin hoidosta johtuvina ta
prosenttia (1 %) pidettiin vakavana.

Ensimmadisen hoidon aikana ruokatorven striktuuroiden esiintymistiheys oli 12 .\é%tymistiheys
nousi 32 %:iin toisen hoitokuurin aikana, erityisesti ensimmaisen ja toisen h aallekkaisilla
alueilla, ja oli 10 % niill&, joille annettiin kolmas hoitokuuri. Suurin osa najsta‘eli lievia tai kohtalaisen
voimakkaita ja ne pystyttiin hoitamaan 1-2 dilataatiolla. Naista kahdek; rosenttia (8 %) oli vakavia

ja vaativat useita (6 — >10) dilataatiota. Ruokatorven ahtaumien mug sta ei voida vahentaa tai
eliminoida steroidien kaytolla.

*

*
4.9 Yliannostus 0’(0(0

PhotoBarr .
PhotoBarr-valmisteen yliannostustapauksista ei or%massa tietoa. Suositeltu 2 mg/kg annos
annettiin kahtena annoksena kahden péivén valei sitellun yhden kerta-annoksen sijaan (10
potilasta) ja kolmena annoksena kahden viikof ajalla (1 potilas) ilman raportoituja huomattavia
haittavaikutuksia. Yliannostuksen vaikutukSiawaloherkkyysreaktioiden kestoon ei tunneta.
Laserhoitoa ei tule antaa silloin, jos Ph rr-valmistetta on yliannosteltu. Jos potilaalle annetaan
liian suuri annos, hanen tulee suojat %ét ja iho suoralta auringonvalolta ja kirkkaalta
sisdvalaistukselta 90 paivan ajane @J Ikeen potilaiden tulee testata jéljell& olevan valoherkkyyden
méaaré (ks. kohta 4.4). Porfim@rlumia ei voida poistaa elimistosté dialyysihoidolla.

Laservalo \

Muutamille potilaillgg\a oli pinnallinen endobronkiaalinen tuumori, annettiin kahdesta kolmeen
kertaa suositeltuj noksia suuremmat valoannokset. Yhdelld potilaalla esiintyi hengenvaarallista
hengenahdistus%%tﬁsilla ei huomattu mitd&n komplikaatioita. Valon yliannostuksesta voi olla
seurauksena‘% yneitd oireita ja normaalin kudoksen vaurioita.

A%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Herkistavét aineet, joita kdytetaan fotodynaamisessa/séteilyhoidossa,
ATC-koodi: L01X D01

Toimintamekanismi
Porfimeerinatrium on porfyriinielementtisekoitus, jotka on linkitetty toisiinsa 2-8 elementin ketjuina.
Porfimeerinatriumin sytotoksinen vaikutus k&ynnistyy valon ja hapen vaikutuksesta. PhotoBarr-
valmisteella tehty fotodynaaminen hoito on kaksivaiheinen toimenpide. Ensimmadisessa vaiheessa
potilaalle annetaan PhotoBarr-injektio laskimoon. Porfimeerinatriumin poistuminen useista kudoksista
tapahtuu 40-72 tunnin aikana, mutta valmiste pysyy pidemman ajan kasvaimissa, ihossa ja
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retikuloendoteliaalijarjestelman elimissé (mukaan lukien maksa ja perna). Hoidon toisena vaiheena on
kohdealueen valaiseminen laservalolla, jonka aallonpituus on 630 nm. Kasvain- ja dysplasiakudosten
valikoituminen hoidon kohteeksi tapahtuu osittain ehka porfimeerinatriumin selektiivisen kertymisen
mutta padasiassa selektiivisen valaisun avulla. Porfimeerinatriumin PDT -hoidon aiheuttamat
soluvauriot ovat seurausta vapaiden radikaalien reaktioiden lisdédntymisestd. Vapaiden radikaalien
initiaatio tapahtuu porfimeerinatriumin absorboidessa valoa, jolloin se voi muodostaa viritystilan
porfyriiniin. Porfimeerinatriumin spin-enegria vaikuttaa molekylaariseen happeen, minka johdosta
muodostuu singlettihappea. Sit4 seuraavat vapaiden radikaalien reaktiot pystyvat ndin muodostamaan
superoksidi- ja hydroksyyliradikaaleja. Kasvaimen tuhoutuminen johtuu my®ds iskeemisesta
nekroosista, joka on osittain seurausta tromboksaani A,:n vapautumisesta aiheutuvasta verisuonten
tukkeutumisesta. Laservalohoidon teho perustuu fotokemialliseen, ei termiseen, reaktioon.
Nekroottinen reaktio ja siihen liittyva tulehdus kehittyvat usean paivén aikana.

Kliininen tehokkuus
Kontrolloidussa Kliinisessa tutkimuksessa PhotoBarr PDT + OM (omepratsooli) -potilasry@éé

(n=183) verrattiin potilasryhméaan, jolle annettiin pelkkdd OM-hoitoa (n=70). Tahan tutkj seen
hyvéksyttiin vain ne potilaat, joilla Barrettin ruokatorven vaikea-asteinen dysplasia gtin@dennettu
kudosnaytteelld. Potilaita ei otettu mukaan tutkimukseen, jos heilla oli invasiivi e@(atorven syopa,
heill4 oli aikaisemmin ollut sy6pé, joka oli muu kuin ihosy6pé (paitsi melanogr ai he olivat
saaneet aikaisemmin PDT-hoitoa ruokatorveen. Myds sellaiset potilaat suljettin~pois tutkimuksesta,
joilla oli omepratsolihoidon vasta-aiheita. A

PDT-hoitoon satunnaistetuille potilaille annettiin 2 mg/kg:n annos %arr-injektio hitaasti
laskimoon 3-5 minuutin aikana. PhotoBarr-injektion jélkeen petilaille annettiin yksi tai kaksi
valohoitoa. Ensimmainen laservalohoito annettiin 40-50 tupni asté injektiosta ja toinen hoito
tarvittaessa 96—120 tunnin péésté injektiosta. Samanaikai epratsoli-hoito (20 mg 2 kertaa
péivéssd) aloitettiin vahintaan 2 paivaa ennen PhotoBa jektiota. Pelké&stdan OM-hoitoon
satunnaistetut potilaat saivat kaksi kertaa paivéssé mepratsolia suun kautta koko tutkimuksen

ajan. @
Potilaita seurattiin 3 kuukauden valein niir\@ kunnes neljassa perattéisessd, neljannesvuosittain
tehdyssa endoskooppisessa kudosnaytteegsa i endd nakynyt vaikea-asteista dysplasiaa eli tulokset

olivat negatiivisia. Taman jalkeen seur; ehtiin 2 kertaa vuodessa kunnes viimeisena tutkimukseen
tullut potilas oli lapikaynyt véhigt" " uukautta kestavén jalkiseurannan satunnaistamisen jalkeen.

PhotoBarr PDT + OM -hoito okasta vaikea-asteisen dysplasian hoidossa Barrettin
ruokatorvipotilailla. Lopulﬁ a analyysissa, joka suoritettiin véhintdan 24 kuukautta kestaneen
seurannan paatyttya, vai steinen dysplasia oli poissa tilastollisesti huomattavalla osuudella (77%)

PhotoBarr PDT + O man potilaista, kun taas pelkdn OM-hoidon saaneessa ryhméssa osuus oli
39 % potilaista ( 1). 52 %:lla PDT + OM -ryhmdn potilaista levyepiteeli osoittautui
normaaliksi ‘lla ei ollut dysplasiaa, kun taas pelkdn OM-ryhman potilailla vastaavat luvut

olivat 7 % ja 0 (p<0,0001). Namé tulokset vahvistavat tuloksia, jotka havainnoitiin véhintaan

6 kuukau&sg;eurannan jalkeen, jolloin 72 %:Ila PhotoBarr PDT + OM -ryhmén potilaista vaikea-
asteinen dysplasia oli poissa, kun taas pelkdn OM-ryhman potilaista sama luku oli 31 %. Levyepiteeli
oli normaalia 41 %:lla potilaista ja 49 %:lla ei ollut dysplasiaa.

Kahden vuoden véhimmadisseurannan paatyttya 13 %:lla PhotoBarr PDT + OM -ryhmén potilaista
sairaus oli kehittynyt syovéksi verrattuna pelkdn OM-ryhmén 28 %:iin hoitoaikeen mukaisessa
ryhmassa (intent-to-treat, 1TT). Niiden PhotoBarr PDT + OM -ryhmaén potilaiden osuus, joilla sairaus
kehittyi syovaksi, oli tilastollisesti alhaisempi kuin pelkdn OM-hoidon saaneessa ryhmassa
(p=0,0060). Eloonjaédmiskayrat osoittivat, ettd koko jalkiseurannan péatyttya, PhotoBarr PDT + OM -
ryhman potilailla oli 83 %:n mahdollisuus elda ilman syopaé verrattuna 53 %:n mahdollisuuteen
pelkdn OM-hoidon saaneilla potilailla. N&iden kahden tutkimushaaran eloonjadmiskayrien vertailussa
log-rank-testia kdyttaen havaittiin tilastollisesti merkittava ero ryhmien kéyrissé ITT-ryhméassé
(p=0,0014), miké& osoittaa huomattavan viiveen muutosten etenemisessa syovaksi.
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5.2 Farmakokinetiikka

Porfimeerinatriumin farmakokinetiikkaa on tutkittu 12:1la endobronkiaalista syopéé sairastavalla
potilaalla sekd 23 terveelld vapaaehtoisella henkil6lld (11 miestd ja 12 naista), joille annettiin 2
mg/kg:n annos porfimeerinatriumia laskimoon. Plasmandytteitd otettiin 56 paivan ajalta (potilailta) tai
36 pdivén ajalta (vapaaehtoiset) injektion jalkeen.

Keskiméaarainen huippupitoisuus plasmassa (Cnax) heti injektion jalkeen oli potilailla 79,6 pg/ml (CV
61 %, vaihteluvali 39-222) kun taas koehenkil6illa Cpax-arvoksi maritettiin 40 pg/ml ja AUCjnp-arvo
oli 2400 pg/h/ml.

Levidminen
PhotoBarr-valmisteen in vitro -sitoutuminen ihmisen seerumin proteiineihin on noin 90 % ja
pitoisuudesta riippumaton vaihteluvalilld 20-100 pg/ml.

Elimistosté poistuminen (b
Porfimeerinatrium poistuu kehosta hitaasti sen keskiméaaraisen puhdistuman (CL+) 0,859
ml/h/kg (CV 53 %) potilaissa.

.§

Valmiste hajosi seerumissa bieksponentiaalisesti, sill& oli hidas jakautumis &a erittain pitka

eliminaatiovaihe, joka alkoi noin 24 tuntia injektion jalkeen. Keskimééré&% uoliintumisaika ty, oli
n

potilailla 21,5 paivaa (CV 26 %, vaihteluvali 264-672) ja 17 péivaa k iloilla.

Erityisryhmat R

Porfimeerinatriumin vaikutusta potilaisiin, joiden maksan ja @isten toiminta on heikentynyt, ei
ole tutkittu (ks kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4). Q

Sukupuolella ei ollut vaikutusta farmakokineettisiin L@ujiin lukuun ottamatta t.-arvoa, joka oli
noin 1,5 tuntia naisilla ja 0,17 miehilla. Aiotun vaéiivoinnin aikaan 40-50 tuntia injektion jalkeen
porfimeerinatriumin farmakokineettiset profiipgjl t miehilld ja naisilla hyvin samanlaiset.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuude \\

Porfimeerinatrium ei ollut mutaqe@%avallisissa genotoksisuustesteissé ilman valoa.
Valoaktivoinnissa Porfimeerina li mutageeninen joissakin in vitro -testeissa.

Lisdéntymiseen vaikuttav isuutta selvittavat tutkimukset ovat riittimattomat eivatka ne siksi tue
porfimeerinatriumin tu% utta raskauden aikana, sill4 valoaktivointia ei ole kdytetty. Rotilla ja
kaniineilla havaittiin g7&is5a tutkimuksissa sikiotoksisuutta (mutta ei teratogeenisyyttd) vain
arvioiduilla, Ia§k annetuilla annoksilla (suurempi tai yhté suuri kuin 4 mg/kg) ja suuremmalla
esiintymistill%@'a (pdivittain) kuin kliinisessé kaytossa.

Prekliinis@W imukset osoittavat, ettd porfimeerinatriumin osien erittyminen tapahtuu padasiassa
ulosteiden kautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Suolahappo (pH:n saatamiseen)

Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Tata ladkeainetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Kuiva-aine: 3 vuotta

Valmis liuos: kaytettava valittdmasti (3 tunnin kuluessa)

Kéyttévalmis PhotoBarr-liuos tulee suojata valolta ja kdyttdd 3 tunnin kuluessa. Kayt6naikainen
kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu olevan kolme tuntia 23 °C:n lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote on kaytettava valittomasti. Jos tuotetta ei kéytetd valittomasti,
séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kayttoa ovat kéyttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Ei lasten ulottuville. Q (b
Al4 kayta pakkauksessa ja injektiopullossa olevan viimeisen kayttopaivan jé‘\ll;@g0
Sailyta alle 25 °C. *Q

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna. *

Valmiin liuoksen sdilytys, katso kohta 6.3. . .‘(b®

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko Q.(b

75 mg kuiva-ainetta lasisessa (tyyppi 1) injektiopul szgaetoisuus 40 ml), harmaa butyylitulppa.
Pakkauksen koko: 1 injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet hévittamiselle@ut kasittelyohjeet

%)

\»—valmistetta, tulee saattaa kéayttovalmiiksi lisaédmalla siihen
sen lopullinen porfimeerinatriumpitoisuus on 2,5 mg/ml.

Liuottaminen kayttévalmiiksi
Injektiopullon siséltd, 75 mg Phot
31,8 ml 5 %:sta glukoosiliuostas=0L%

Al4 kaytd muita laimennugaigeita. Al4 sekoita PhotoBarr-valmistetta muiden laékkeiden kanssa

samaan liuokseen. Ph r-injektionestepulloja tulee valmistaa riittdva maard, yhden potilaan annos
on 2 mg/kg. Useim potilaille (paino korkeintaan 75 kg) riittdd kaksi 75 mg:n PhotoBarr-
injektiopulloa. ¥ mg:n injektiopullo tarvitaan kutakin 7,5 lisdpainokiloa kohti.

*
*
Roiskeet ja h@téminen
PhtoBarrweet tulee pyyhkié kostealla pyyhkeell&. 1ho- ja silmé&kontaktia tulee valttad mahdollisten
valoherkkyysreaktioiden vuoksi; kumikasineiden ja silmésuojusten kayttoa suositellaan.

PhotoBarr-valmiste on tarkoitettu kdytettavéksi ainoastaan kerran ja kaikki kéyttdmaton liuos tulee
havittaa.

Kaikki kayttaméattomat tuotteet ja jatemateriaalit tulee havittaa paikallisten maardysten mukaisesti.
Tahaton altistuminen

PhotoBarr ei ole ensisijaisesti silmid tai ihoa arsyttava aine. Koska silld on kuitenkin valoherkkyytta
aiheuttavia vaikutuksia, PotoBarr saattaa olla silma ja/tai ihoa arsyttavé aine kirkkaassa valossa. On

tarkeda valttaa kontaktia silmien ja ihon kanssa liuottamisen ja kayton aikana. Kuten terapeuttisen
yliannostuksen kanssa, tahattomasti altistunutta henkiloa tulee suojella kirkkaalta valolta.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/272/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAM ISPAIVAMAA@

Ensimmainen myontdmispaivamaaré: 25 maaliskuu 2004 @
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 4 maaliskuu 2009 QQ

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA *

Yksityiskohtaisia tietoja tastd tuotteesta on saatavissa Euroopan Ié@ ton verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu. o

O
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASQ&/A
VALMISTUSLUVAN HALTIJA@

B. MYYNTILUVAN LIITTYV@HDOT
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Ranska

MYYNTILUVAN LITTYVAT EHDOT

MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (ks. liite I: Valmisteyhteenvedon kohta 4.2). (b

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAK@

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA \

Myyntiluvanhaltijan tulee sopia koulutusmateriaalin yk5|ty|skohd|st alllsten

paatodsvaltaisten viranomaisten kanssa varmistaakseen, etta kalkkl denhuollon

ammattilaiset, jotka aikovat maaraté ja/tai jakaa PhotoBarr - tta ovat saaneet seuraavat:
o  Ladkkeen méaaraajan opas

Ladkkeen méaaradjan diasarja
Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoh{%nostus- ja valvontaopas

Potilaskortti Q

Potilaille tarkoitettu tietopaketti_

Seuraavat avainasiat tulee siséltya koulutus@&eriaaleihin:

Ladkkeen mé&arédjan tietopaketti ja M@n maArddjan diasarja
—  Koulutusmateriaal iwnniteltu auttamaan laékaria optimoimaan hyoty-riski
suhde porflmeerl avassa hoidossa.
—  Potilaita El tul@ltaa porfimeerilla jos:
oheilld on maksasairaus
o heill3 kltorven tai keuhkoputken ja ruokatorven vélinen fisteli.
o] he'& suurten verisuonten epdilty eroosio.

- vaisuutta tulee noudattaa jos potilailla on lievd maksasairaus
*

&

‘% Ennen hoidon aloittamista,
\/ Potilas tulee suojata ihotyypin mukaisesti

o0 Potilaalle tulee ilmoittaa porfimeerin pitkasta puolittumisajasta ja siit4, ettd
seos aktivoituu valosta.

o Potilaiden tulee v&ltta4 valolle altistumista 60-90 paivad hoidon jalkeen.

o0 kaikkien potilaiden tulee saada tieto siitd, ettd UV-séteilysuoja ei ole tehokas
suojaamaan nékyvélta valolta, joka aktivoi porfimeerin.

o0 Potilaiden tulee saada tieto mahdollisista riskitekijoistd (ihon fototyypisté ja
maksan vajaatoiminnasta).

o Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkéariin mikali merkkejé/oireita
viitteellisesté valoherkkyydesté ilmenee porfimeerilla tehtdvén hoidon aikana
tai sen jalkeen.
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Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu annostus- ja valvontatietopaketti

—  On téarked4 noudattaa taydellisesti porfimeerin liuottamista ja annostelemista
koskevia ohjeita.

—  On tarkead, ettd valoannos on asianmukainen ja laserin asetukset ovat kunnossa.

—  Kaikki kayttdmaton tuotemateriaali tai jatemateriaali tulee hévittaa kansallisten
vaatimusten mukaisesti.

—  Terveydenhuollon ammattilaisten tulee olla tietoisia sivuvaikutuksista, joita voi
tulla hoidon aikana tai pian hoidon jélkeen ja siitd kuinka niita hoidetaan.

— Potilaita tulee varoittaa pitkaaikaisten sivuvaikutusten mahdollisuudesta, erityisesti
valoherkkyydestd, seké tarpeesta kaantya laakarin puoleen jos niité ilmenee.

—  Merkitse potilaan ihotyyppi ja injektiopaivamaéara potilaskorttiin

Potilaskortti (b
— Potilaiden tulee esittaa tdma kortti kaikille heita hoitaville Iéékér%@

—  PhotoBarr
o0 Sailyy kehossasi 60-90 péivaa injektion jalkeen 0\0
0 Se aktivoituu nakyvésta valosta N\
0 Valoherkkyysriski on kohonnut
0 Altistunut iho muuttuu punaiseksi ja aiheuttaa u B’%missa tapauksissa vain

epamukavuutta, mutta vakavat valoherkkyy; kset ovat mahdollisia.

0 Kaupoissa saatavilla olevat aurinkosuojat eiyadt ole tehokkaita estamadn
valosta johtuvaa herkkyytta. L

o Valoherkkyytta voi estaa vain valtta altistumista auringolle 90 péivaa

PhotoBarr-injektion saamisen jal
L
—  Sinua ei saa hoitaa PhotoBarr-@qisteella mikali sinulla on vakava maksasairaus
(esim. Kirroosi)
—  Sinut tulee suojata ihot ukaisesti
—  Paikka kortissa, johonAgakéri voi merkité ihotyypin ja injektiopaivamaarén.

Potilaan tietopaketti @
—  Lyhyt tausta;’l esittely siitd mik& on Barrettin ruokatorvi ja vaikea dysplasia

—  Mitdonf aaminen hoito
- Potilai@ lee ilmoittaa laakarilleen ennen hoitojen aloittamista, mikali heilld on

vak% ksasairaus.
- P@) arr

RS Sdilyy kehossasi 60-90 péivaa injektion jalkeen
RS Se aktivoituu nakyvasté valosta
@ 0 Valoherkkyysriski on kohonnut
\/ 0 Altistunut iho muuttuu punaiseksi ja aiheuttaa useimmissa tapauksissa vain
epdmukavuutta, mutta vakavat valoherkkyystapaukset ovat mahdollisia.
0 Kaupoissa saatavilla olevat aurinkosuojat eivét ole tehokkaita estdméaan
valosta johtuvaa herkkyytta.
— Valoherkkyytta voi estda vain valttdmalla altistumista auringolle 90 péivaa
PhotoBarr-injektion saamisen jalkeen
— On térkeé&a, ettd potilaat kertovat laékérilleen, mikéli he altistuvat auringonvalolle
PhotoBarr-hoidon jélkeen.
— Potilaiden tulee olla tietoisia useista mahdollisista sivuvaikutuksista.
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MUUT EHDOT

Riskienhallintasuunnitelma

Myyntiluvanhaltija sitoutuu toteuttamaan la&keturvatoimintasuunnitelmassa mainitut
tutkimukset ja liséksi toteutettavat ld&keturvatoimintaan liittyvét toimenpiteet, kuten on sovittu
riskienhallintasuunnitelman versiossa 2, joka on esitetty myyntiluvan moduulissa 1.8.2. ja
CHMP:n hyvéaksymissé riskienhallintasuunnitelman mahdollisissa paivityksissa.

Ihmiskéayttoon tarkoitettuihin ladkevalmisteisiin sovellettavista riskienhallintajarjestelmista
annetun CHMP:n ohjeiston mukaisesti péivitetty riskienhallintasuunnitelma on toimitettava
seuraavan madréaikaisen turvallisuuskatsauksen (Periodic Safety Update Report PSUR)
toimittamisen yhteydessé.

Pdivitetty riskienhallintasuunnitelma on toimitettava lisaksi: (b

— Kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa vaikuttaa voimassaoleviin 0'
turvallisuusmaarayksiin, ladketurvatoimintasuunnitelmaan tai risli\e® imoimiseen
*

tahtadviin toimenpiteisiin.
— 60 pdivan kuluessa merkittavan (ladketurvatoimintaan Iiittyv@?riskien
minimoimiseen taht&&van) tavoitteen saavuttamisesta

— EMEAN pyynnosta @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia 15 mg

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

PhotoBarr 15 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Porfimeerinatrium.

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 15 mg porfimeerinatriumia. Kayttévalmiiksi saatettuna liuoksessa on 2,5
mg/ml profimeerinatriumia. Q)(.b

3.  LUETTELO APUAINEISTA RO
Y
Suolahappo, natriumhydroksidi (pH:n saatdmiseen). ’\§\
A\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Ka
Injektiokuiva-aine, liuosta varten. . @
.. . *
1 injektiopullo ”Oy®
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREIFRIM
Laskimoon. N
Lue pakkausseloste ennen kayttod. @
A, S :
6. ERITYISVAROITUS VALMIS SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA %

Ei lasten ulottuville. * 6

N

7. MUUT ERITYISV@\‘SI‘TUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEIN YTTOPAIVAMAARA

*ONS
Kéyt. viim. ‘(b(b.
A Y%

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 25 °C.
Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Suojaa kayttévalmis liuos valolta ja kayté se valittémaésti 3 tunnin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/272/001 Q>
.. Q
| 13. ERANUMERO O
A
Era: Q’\\,\
Q
[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU é\ﬁ ’
Reseptilaake. . ”®
O\
[15. KAYTTOOHJEET la\d
@\

[16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA O
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

15 mg - 7 ml injektiopullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

PhotoBarr 15 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Porfimeerinatrium.
Laskimoon.

[2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod. @.
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \Q'
Kéyt viim. Q"\\'\
(4. ERANUMERO <\A\\\ i
.

Eri: - ’%

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTRENA TAI YKSIKKONA

15 mg Q).Q\
6. MUUTA é}§\'
x<Q
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia 75 mg

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

PhotoBarr 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Porfimeerinatrium.

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltad 75 mg porfimeerinatriumia. Kayttovalmiiksi saatettuna liuoksessa on 2,5
mg/ml profimeerinatriumia. Q)(.b

| 3. LUETTELO APUAINEISTA \Qv
Suolahappo, natriumhydroksidi (pH:n saatdmiseen). ;\§\

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~\\\\’
Injektiokuiva-aine, liuosta varten. . @
1 injektiopullo Q)

\ 4

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITT]

>

Laskimoon. N
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. Q\
6. ERITYISVAROITUS VALMIST@&ILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA o)
J
Ei lasten ulottuville. ’@
*
_\
| 7. MUUT ERITYISVARAIFUKSET, JOS TARPEEN
N\
\

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
A4

Kayt. viim. ‘%Q\.b
\/

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C.
Séilytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Suojaa kayttovalmis liuos valolta ja kdyta se valittdmasti 3 tunnin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam

Alankomaat
| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/04/272/002
[ 13. ERANUMERO
Eré: %
n@
[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AN
Reseptilaak Q\'\\ :
eseptilaake.
o K\
| 15. KAYTTOOHJEET N
- ¥
R
0.
[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ‘ONY

o
RN

\/’b
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

75 mg - 40 ml injektiopullo

| L. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

PhotoBarr 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Porfimeerinatrium.
Laskimoon.

[2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @.
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ROM
Kéyt viim. 0‘5\\'\\)
| 4. ERANUMERO <\(\\\\A’
.

Era: - ’%

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTRENA TAI YKSIKKONA

75 mg Q\

6.  MUUTA A
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PAKKAUSSELOSTE
PhotoBarr 15 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Porfimeerinatrium.
Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1ddkkeen kayttamisen.
- Séilytd tdma4 seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
- Jos sinulla on jotain kysyttavaa ka&nny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.
- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssa selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niisté laékarillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetaan

1. Mité PhotoBarr on ja mihin sitd kdytetaan @{b
2. Ennen kuin kaytat PhotoBarr-valmistetta

3. Miten PhotoBarr-valmistetta kéytetadén OQ

4, Mahdolliset haittavaikutukset 5&

5 PhotoBarr-valmisteen séilyttdminen

6.

Muuta tietoa $(\

1 MITA PHOTOBARR ON JA MIHIN SITA KAYTETA $

*
L 4

PhotoBarr on valolle herkistavé laéke, jota kdytetddn foto
hoito, joka on valolla aktivoitavan ladkkeen ja ei-poltt
poikkeavien solujen kohdennettuun poistamiseen ta@

isessa hoidossa. Fotodynaaminen
punaisen laservalon yhdistelma, on

tu hoito.

PhotoBarr-valmistetta kaytetddn vaikean dys% (solujen, joissa on epatyypillisi& muutoksia ja
jotka lisdévéat sydvan kehittymisriskid) hoi arrettin esofagus-potilailla (ruokatorvi).

2. ENNEN KUIN KAYTA]’ @@OBARR VALMISTETTA

Ala kayta PhotoBarr-val

- jos olet allerginen (yh a) porfimeerinatriumille, muille porfyriineille tai joillekin
PhotoBarr-valmist isaltamalle aineelle (lueteltu kohdassa 6, ’Mitéa PhotoBarr sisaltda’)

- jos sinulla on

- jos sinulla atorven ja henkitorven vélinen aukko

- jos kéysit atorven laskimolaajentumista tai muiden suurten verisuonten eroosiosta
- 0s sm@on haavaumia ruokatorvessa

- JOSWIa on vakavia maksan tai munuaisten toiminnan poikkeavuuksia

Ole erityisen varovainen PhotoBarr-valmisteen suhteen

Kerro laékérillesi, jos jokin seuraavista patee sinuun:

- saat jotain muuta ld&kehoitoa (katso seuraava kohta)

- sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja

- perheenjasenellasi tai suvussasi on ollut harmaakaihia

- olet yli 75-vuotias

- sinulla on tai on ollut vakava sydan- tai keuhkosairaus

PhotoBarr-valmistetta ei tule kdyttaa lapsiin tai alle 18-vuotiaisiin nuoriin, koska t&sté ei ole
kokemusta.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
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Kerro laékarillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14akari ei ole maérannyt. Jotkin la&kkeet saattavat kohottaa
valoherkkyysreaktioiden riskid, kuten antibiootit tai diabetesl&dakkeet.

PhotoBarr-valmisteen kayttd ruoan ja juoman yhteydessa

Laservalohoito aiheuttaa vaikeuksia nielemisen kanssa (kipua, pahoinvointia ja oksentelua). Siksi
sinun tulee nauttia nestemdisié ruokia muutaman pdivan ajan (joissakin tapauksissa jopa 4 viikkoa).
Mikali sydminen tai juominen on mahdotonta tai mikali oksentelu jatkuu, palaa klinikalle 1&&kérin
hoidettavaksi.

Raskaus ja imetys
PhotoBarr-valmistetta ei tule kayttaa raskausaikana ellei se ole selvésti valttaméatonta.
Synnytysikaisten naisten tulisi kdyttaa ehkdisya ennen hoitoa, sen aikana ja vahintédan 90 vuorokautta

sen jélkeen.
Imetys tulisi lopettaa ennen PhotoBarr-valmisteen kayttod. (b

Ajaminen ja koneiden kaytto OQ

>

’\}\e tehty.

Ila ajamista tai mink&an

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokyky
Valohoidon aikana saatetaan kédyttaa sedaatiota. Silloin sinun tulee valtt4a
sellaisen koneen kdyttod, joka vaati huomiotasi ja keskittymiskykya.

L 4
3. MITEN PHOTOBARR-VALMISTETTA KAYTE@I

Mité on fotodynaaminen hoito (PDT)? Q

Yksi fotodynaaminen hoito koostuu yhdesta injektingta‘ye’yhdesté tai kahdesta valohoitokerrasta.
Hoidon tehon lisddmiseksi sinulle voidaan antaa k&iaan kolme PDT-hoitoa, kunkin injektion valin
tulee olla v&hintdan 90 péivaa. %

PhotoBarr injektio: Sinulle annetaan Pho@hrr-injektio (2 mg painokiloa kohti) 40-50 tuntia ennen
hoidettavan alueen valaisemista pun @ aservalolla. Punaruskea liuos injisoidaan hitaasti 3-5
minuutin aikana kasivarren suongep:

Laservalohoito: Laakari kw@maista laservaloa (ei polttava laser) hoidettavalle alueelle
endoskoopin (tahystyslaite; voidaan téhystaa tiettyja kehon osia) avulla. Laservalohoito voidaan
toistaa, kun ensimméisﬁ%&otoBaw—valmisteen injektiosta on kulunut 96-120 tuntia.

Sinulle annetaan rauli@ittavaa ladkettd ja paikallispuudutetta kivun minimoimiseksi.

“ - -
Jos unohdatl @v lohoitotapaamisen
Hoito toimii silloin, kun kaytetdén seka laaketta etté laservaloa. Jos unohdat menné
laservalohbitetapaamiseesi, ota vélittdmasti yhteys laékériisi. Laakarisi paattdd miten hoidon kanssa
edetaan.

Kuinka valttaa valoherkkyysreaktiot

Valoherkkyysreaktiot ovat hyvin tavanomaisia PhotoBarr-valmisteen sivuvaikutuksista (ilmenee yli 2
kéyttajalla 3:sta). Ne ovat ovat yleensd auringonpolttamien kaltaisia reaktioita kuten lievad punoitusta
paljaalla iholla, yleensa kasvoilla ja késissa. On vélttdmatontd varautua ihon ja silmien suojelemiseksi
valolta 90 péivan ajaksi PhotoBarr-injektiosta. Jos sinulla on maksavaivoja, tdmd ajanjakso saattaa
olla pidempi.

Koska valon punainen aaltopituus aktivoi PhotoBarr-valmisteen, aurinkovoiteet UV- (ultravioletti)
valon suojaamiseksi ei suojele valoherkkyysreaktioilta.

Suora auringonvalo:
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Ennen PhotoBarr-injektiota, varmista ettd kodissasi on riittdvat kaihtimet ja verhot, jotka estavat

kirkkaan auringonvalon. Jos menet ulos (vaikka pilvisella saélla tai ajoneuvossa), ota seuraavat

varotoimenpiteet:

- peitd mahdollisimman paljon ihoa k&yttdmalla pitk&hihaista paitaa, pitkid housuja, sukkia,
kenkid, késineitd ja levedlierista lakkia

- suojele silmidsi tummilla aurinkolaseilla.

- muista tuoda suojaavat vaatteet ja aurinkolasit mukanasi I4&kériin, koska olet valonherkka heti,
kun injektio on annettu.

Sisévalaistus:

Valté suoranaista altistumista kirkkaille sisévaloille, mukaan lukien hammaslaékarin ja leikkaussalin
valot, l&hell& olevat varjostamattomat hehkulamput tai neonvalot.

L&akkeen toiminnan lopettamiseksi luonnollisen prosessin kautta on kuitenkin hyva altistua
normaalille sisdvalaistukselle. Sinun ei tarvitse pysyéd pimennetyssé huoneessa.

Ihon valoherkkyystesti

90 vuorokauden kuluttua ihon herkkyys tulee testata seuraavalla tavalla:
Leikkaa 5 cm:n kokoinen aukko paperipussiin ja laita se k&den tai kyynarpéan )@a (ei kasvoille).

Altista pieni ihon alue auringonvalolle 10 minuutin ajan.
Tarkasta punoituksen, turvotuksen tai rakkuloiden muodostumista yhden p@-jalkeen
- jos mitéan naista ei synny altistuneelle alueelle, voit véhitellen pal rmaaleihin ulkotoimiisi

véhitellen, mutta sinun on kuitenkin véltettdva auringonvaloa kes% an aikaan.
- jos alueella nakyy yll& mainittuja merkkeja, sinun on jatkett suomaamista kirkkaalta
valolta vield kahden viikon ajan, jonka jélkeen testi tuleg®
Jos matkustat alueelle, jossa auringonvalon maara on suuri,.?&
silloin, jos joitakin ihon alueita ei ole altistettu auringonv%

)

tehdé ihotesti uudestaan, varsinkin
hotoBarr-hoidon jalkeen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUK@

Kuten kaikki laakkeet, PhotoBarr- valmlste@f aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niita saa.

Kaikki potilaat, joille annetaan I{h%arr—valmistetta, herkistyvat valolle ja heidén tulee vélttaa suoraa
auringonvaloa ja kirkasta sisav. ta (ks. "Kuinka valttda valoherkkyysreaktiot” edelld).

Kerro ladkarille valittém3 \
- Jos huomaat mltaa,g 00n liittyvid muutoksia. Ota yhteys silmal&akariisi.
- Jos et pysty nle@a n tai jos oksentelu toistuu

Sivuvaikutukq_@n tietty esiintymistiheys, jotka mééritell4&n seuraavasti:

Erittain yleinéd)> ilmenee yli 1 kayttajalla 10:sta

Yleinen: \/ ilmenee 1-10 kéyttajalla 100:sta

Epétavallinen: ilmenee 1-10 kayttajalla 1.000:sta

Harvinainen: ilmenee 1-10 kayttajalla 10.000:sta

Hyvin harvinainen: | ilmenee alle 1 kayttajalla 10.000:sta

Ei tunneta: Esiintymistiheytta ei voida arvioida kédytettdvissa olevista tiedoista.

Erittéin yleisia haittavaikutuksia

- kuume

- valoherkkyysreaktiot (katso kohta 3)

- oksentelu, pahoinvointi

- ruokatorven ahtautuminen, nielemisvaikeudet jotka aiheuttavat kipua
- ummetus, nestevajaus

Y leisia haittavaikutuksia
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- selkasarky, sarky kasissa ja jaloissa, hoidonjalkeinen Kipu

- paansarky, levottomuus, kihelmdinti, nukkumisvaikeudet.

- jaykistymistd vatsan alueella, vatsakipu, veren oksentelu

- ruokatorven oireilua kuten haavaumat, ruokatorven ahtautuminen ja arsytys

- loysé uloste, tumma ja tervamainen uloste, kurkkukipu, hikka, royhtaily

- nesteen kertymistd rinnassa, rintakipua, hengenahdistusta, korkean kuumeen aiheuttamia
vilunvareit,

- painonpudotus, ruokahalun menetys, vasymys, kykenemattdmyys tuntea makuja

- ihon haavaumia, ihottumaa, nokkosihottumaa, muutoksia ihonvérissd, naarmuja, epanormaalia
kudosta, kuhmuja iholla, hyvin pienid rakkoja, kuivaa ja herkk&a ihoa.

Epatavallisia sivuvaikutuksia

- hengitysvaikeuksia, happipitoisuuden aleneminen, tukehtumista, ilmateiden turpoaminen, nesteen
kertyminen hengitysteihin, hengéstymisté fyysisen toiminnan aikana, vinkuvaa hengityst,
lisdantynyttd limaneritystd, veriyskoksid, nendn tukkoisuutta.

- keuhkotulehdus, poskiontelotulehdus

- rintakipu tai sydénkohtaus, verenpaineen kohoamista tai laskemista, epdmuka Qa rintakehéssé

- epéanormaalit verikoetulokset mukaan lukien valkosolumé&arén kohoamine@i en kaliumin
maara

- verenvuotoa, verenvahyyttd, taipumusta saada mustelmia

- rintojen kasvaminen miehilld, virtsaamiskyvyttomyyttd, lampétilal ’!Asyytté, tuskanhiked,
y6hikoilua

- Yleista turpoamista, yleista kipua, rintakipua, niveljaykkyytta kantapaan tulehtumista

- vapinaa, levottomuutta, huimausta, tunnottomuutta, pupa ista, heikkoutta, huonovointisuutta

- kuulonmenetysta, korvien suhinaa, silmaturvotusta, silt

- ihottumaa, punotusta injektiokohdassa, sienitulehdu
ihoa, arpikudoksen muodostumista, kKipua arvqssa@p

issd, ihotulehdus, rakkoja, kutisevaa
a, epanormaalia hiusten kasvua

Sivuvaikutuksia, joiden yleisyytté ei tunneta @

- keuhkoinfektio \\®.

- punasolujen alentunut maara ver, @

- harmaakaihi \

- suolen vaurio, epédnormaah @Jma henkitorven ja ruokatorven valissa
- allerginen reaktio

- veritulpat, valtimoid\ eumat, verisuonten tulehdus

Jos havaitset sellaisimkavaikutuksia, joita ei ole t&ssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on% , kerro niista la&karillesi tai apteekkiin.

*
*

&

5. P)—QI’&ARR-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville.
Al kiyti pakkauksessa ja injektiopullossa olevan viimeisen kayttopaivan jilkeen.

Séilyté alle 25 °C.
Séilyté injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Kayttévalmis PhotoBarr-liuos tulee suojata valolta ja kayttad heti (3 tunnin kuluessa). Kaytdnaikainen
kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu olevan kolme tuntia 23 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta tuote on kaytettava valittdmasti. Jos tuotetta ei kéyteta valittdmasti,
sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjan vastuulla.
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6. MUUTA TIETOA
Mita PhotoBarr sisaltaa

- Valmisteen vaikuttava aine on porfimeerinatrium. Jokainen injektiopullo sisaltda 15 mg
porfimeerinatriumia.Valmiin liuoksen porfimeerinatriumpitoisuus on 2,5 mg/ml.
- Muita aineita ovat suolahappo ja natriumhydroksidi (pH:n saatamiseen).

Milta PhtoBarr néyttaé ja pakkauksen siséalté
Porfimeerinatrium on ruskeanpunaista injektiokuiva-ainetta.
Yksi kertakayttoinen injektiopullo/pakkaus.

Myyntiluvan haltija
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st FIoor,@yplein

10, 1043 DP Amsterdam, Alankomaat @,
Valmistaja .\OQ
Axcan Pharma SAS, Route de B{j, 78550 Houdan, Ranska \3

T&ama seloste on hyvaksytty viimeksi $
Halutessanne lisétietoja tasta ladkkeestd, ottakaa yhteyttd myyntil ﬁaijaan.
\J

L 4
Yksityiskohtaisia tietoja tésté ladkkeestd on saatavilla EMA@pean Medicines Agency)
verkkosivuilla: http://ema.europe.eu/. Q
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PAKKAUSSELOSTE

PhotoBarr 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Porfimeerinatrium.

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sdilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

Jos sinulla on jotain kysyttavaa kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté 1a&karillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetaan

Mitd PhotoBarr on ja mihin sitd kaytetaén @{b

Ennen kuin kéytit PhotoBarr:44 Q
Miten PhotoBarr:&4 kdytetaan 0
Mahdolliset haittavaikutukset \>\
PhotoBarr:n séilyttdminen

Muuta tietoa $Q

1 MITA PHOTOBARR ON JA MIHIN SITA KAYTETA $

*
>

ocoukrwhpE

PhotoBarr on valolle herkistava laéke, jota kdytetdan foto
hoito, joka on valolla aktivoitavan laékkeen ja ei-poltt punaisen laservalon yhdistelmé, on
poikkeavien solujen kohdennettuun poistamiseen t%o tu hoito.

isessa hoidossa. Fotodynaaminen

PhotoBarr-valmistetta kdytetddn vaikean dysplasi lujen, joissa on epdnormaaleja muutoksia ja
jotka voivat lisata sydvan kehittymisriskid) ho}gc.)n arrettin ruokatorvipotilailla.

A\

2. ENNEN KUIN KAYTAT ng. ARR-VALMISTETTA
Ala kayta PhotoBarr-valmi

@
jos olet allerginen ( k&) porfimeerinatriumille, muille porfyriineille tai joillekin
PhotoBarr-valmistéen siséltamalle aineelle (lueteltu kohdassa 6, ’Mita PhotoBarr sisaltaa™)

jos sinulla on ;q?? ia
- jossinulla atorven ja henkitorven vélinen aukko
- jos kéysi atorven laskimolaajentumista tai muiden suurten verisuonten eroosiosta
- jos sinﬁ&on haavaumia ruokatorvessa
- jos Sigulla on vakavia maksan tai munuaisten toiminnan poikkeavuuksia

Ole erityisen varovainen PhotoBarr-valmisteen suhteen
Kerro l&&kérillesi, jos jokin seuraavista pétee sinuun:

- saat jotain muuta ld&kehoitoa

- sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja

- perheenjésenellasi tai suvussasi on ollut harmaakaihia

- olet yli 75-vuotias

- vakava sydan- tai keuhkosairaus talla hetkell& tai aiemmin
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Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto

Kerro l&&kérillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytat tai olet askettdin kayttdnyt muita
laékkeitd, myos ladkkeitd, joita 1aakari ei ole madrannyt. Jotkin ld&kkeet saattavat kohottaa
valoherkkyysreaktioiden riskid, kuten antibiootit ja/tai diabetestuotteet.

PhotoBarr-valmisteen kayttd ruoan ja juoman yhteydessa
Laservalohoito aiheuttaa vaikeuksia nielemisen kanssa (kipua, pahoinvointia ja oksentelua). Siksi
sinun tulee nauttia nestemaisia ruokia muutaman paivan ajan (joissakin tapauksissa jopa 4 viikkoa).

Mikali sydminen tai juominen on mahdotonta tai mikali oksentelu jatkuu, palaa klinikalle 1&&ké&rin
hoidettavaksi.

Raskaus ja imetys
PhotoBarr-valmistetta ei tule kdyttaa raskausaikana ellei se ole selvéasti valttdmatonta.
Synnytysikdisten naisten tulisi kdytta ehkdisya ennen hoitoa, sen aikana ja véhintaan q%(awokautta

sen jalkeen. OQ

Imetys tulisi lopettaa ennen PhotoBarr-valmisteen kayttoa. ;\B\

Ajaminen ja koneiden kaytto $
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kaimy ei ole tehty.
al

Valohoidon aikana saatetaan kayttaa sedaatiota. Silloin sinun tule autolla ajamista tai minkaan
sellaisen koneen kayttod, joka vaati huomiotasi ja keskittymisk}g

3. MITEN PHOTOBARR-VALMISTETTA K@MN

Mité on fotodynaaminen hoito (PDT)? 6\

Yksi PDT koostuu yhdestd PhotoBarr-inje @']a yhdesta tai kahdesta valohoitokerrasta.
Hoidon tehon lisddmiseksi sinulle voida aa kaikkiaan kolme PDT-hoitoa vahintd&n 90 péivéan

vélein, @
PhotoBarr injektio: Sinulle ann?aq hotoBarr-injektio (2 mg painokiloa kohti) 40-50 tuntia ennen

hoidettavan alueen valaisemi naisella laservalolla. Punaruskea liuos injisoidaan hitaasti 3-5
minuutin aikana kasivarre, een.

Laservalohoito: Laa
endoskoopin (tdh

j Kdyttdd punaista laservaloa (ei polttava laser) hoidettavalle alueelle

aite, jolla voidaan téhystéa tiettyja kehon osia) avulla. Laservalohoito voidaan
toistaa, kun isestd PhotoBarr-valmisteen injektiosta on kulunut 96-120 tuntia. Sinulle
annetaan ratﬁ?&(avaa ladketta ja paikallispuudutetta kivun minimoimiseksi.

Jos unohdat laservalohoitotapaamisen

Hoito toimii vain silloin, kun kéytetadan sekd ladketta ettd laservaloa. Jos unohdat menné
laservalohoitotapaamiseesi, ota vélittémasti yhteys laékériisi. Laakarisi paattdd miten hoidon kanssa
edetadn.

Kuinka valttada valoherkkyysreaktiot

Valoherkkyysreaktiot ovat hyvin tavanomaisia PhotoBarr-valmisteen sivuvaikutuksista (ilmenee yli 2
potilaalla 3:sta). Ne ovat ovat yleensé auringonpolttamien kaltaisia reaktioita kuten lievaa punoitusta
paljaalla iholla, yleensa kasvoilla ja kédsissa. On valttdmatontd varautua ihon ja silmien suojelemiseksi
valolta 90 péivan ajaksi PhotoBarr-injektiosta. Jos sinulla on maksavaivoja, tdmd ajanjakso saattaa
olla pidempi.
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Koska valon punainen aaltopituus aktivoi PhotoBarr-valmisteen, aurinkovoiteet UV- (ultravioletti)
valon suojaamiseksi ei suojele valoherkkyysreaktioilta.

Suora auringonvalo:

Ennen PhotoBarr-injektiota, varmista ettd kodissasi on riittdvat kaihtimet ja verhot, jotka estévat

kirkkaan auringonvalon. Jos menet ulos (vaikka pilvisella s&alla tai ajoneuvossa), ota seuraavat

varotoimenpiteet:

- Peitd mahdollisimman paljon ihoa kéyttamalla pitkahihaista paitaa, pitkid housuja, sukkia,
kenkid, késineitd ja levedlierista lakkia

- Suojele silmiasi tummilla aurinkolaseilla.

- Muista tuoda suojaavat vaatteet ja aurinkolasit mukanasi l&&kériin, koska olet valonherkka heti,
kun injektio on annettu.

Sisévalaistus:

Valté suoranaista altistumista kirkkaille sisévaloille, mukaan lukien hammaslaakarin ja leikkaussalin
valot, lahell3 olevat varjostamattomat hehkulamput tai neonvalot.

L&akkeen toiminnan lopettamiseksi luonnollisen prosessin kautta on kuitenkin hyva attisttia
normaalille sisdvalaistukselle. Sinun ei tarvitse pysya pimennetyssé huoneessa. \0

>

\\

90 vuorokauden kuluttua ihon herkkyys tulee testata seuraavalla taval@

Leikkaa 5 cm:n kokoinen aukko paperipussiin ja laita se k&den tai @ér aan ympadrille (ei kasvoille).

Altista pieni ihon alue auringonvalolle 10 minuutin ajan. R

Tarkasta punoituksen, turvotuksen tai rakkuloiden muodos @yhden paivan jalkeen.

- Jos mitaan naista ei synny altistuneelle alueelle, voi ellen palata normaaleihin ulkotoimiisi
véhitellen, mutta sinun on kuitenkin véltettava augi valoa keskipdivén aikaan.

- Jos alueella nékyy ylla mainittuja merkkeja, sinu jatkettava ihosi suomaamista kirkkaalta
valolta vield kahden viikon ajan, jonka jalk sti tulee toistaa.

Jos matkustat alueelle, jossa auringonvalon maara on suuri, muista tehda ihotesti uudestaan, varsinkin

silloin, jos joitakin ihon alueita ei ole altis @Tingonvalolle PhotoBarr-hoidon jalkeen.

4. MAHDOLLISET HAIT:I'%&UTUKSET
N\

Kuten kaikki ladkkeet, Pho@almistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa. (b

Kaikki potilaat, joill taan PhotoBarr-valmistetta, herkistyvét valolle ja heidédn tulee véltta4 suoraa
auringonvaloa ja ki a sisévalaistusta (ks. ”Kuinka vélttdd valoherkkyysreaktiot” edelld).

Ihon valoherkkyystesti

*
*
Kerro 184 éri@«alittémésti:
- Jos hbgmaat mitdén nakdon liittyvid muutoksia. Ota yhteys silmaladkariisi.
- Jos et pysty nielemaén tai jos oksentelu toistuu

Sivuvaikutuksilla on tietty esiintymistiheys, jotka maéritelldan seuraavasti:

Erittdin yleinen: ilmenee yli 1 kayttajalla 10:sta

Yleinen: ilmenee 1-10 kayttajalla 100:sta

Epétavallinen: ilmenee 1-10 kayttajalla 1.000:sta

Harvinainen: ilmenee 1-10 kayttdjalla 10.000:sta

Hyvin harvinainen: | ilmenee alle 1 kayttajalla 10.000:sta

Ei tunneta: Esiintymistiheyttd ei voida arvioida kédytettdvissa olevista tiedoista.
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Erittéin yleisia haittavaikutuksia

kuume

valoherkkyysreaktiot (katso kohta 3)

oksentelu, pahoinvointi

ruokatorven ahtautuminen, nielemisvaikeudet jotka aiheuttavat kipua
ummetus, nestevajaus

Y leisia haittavaikutuksia

Epatavallisia sivuvaikutuksia

selkésérky, sérky késissa ja jaloissa, hoidonjélkeinen kipu

paansérky, levottomuus, kihelméinti, nukkumisvaikeudet.

jaykistymisté vatsan alueella, vatsakipu, veren oksentelu

ruokatorven oireilua kuten haavaumat, ruokatorven ahtautuminen ja arsytys

10ysé uloste, tumma ja tervamainen uloste, kurkkukipu, hikka, royhtaily

nesteen kertymisté rinnassa, rintakipua, hengenahdistusta, korkean kuumeen aiheuttamia

ihon haavaumia, ihottumaa, nokkosihottumaa, muutoksia ihonvarissa, naarmuj ormaalia

vilunvéreita (b
painonpudotus, ruokahalun menetys, vasymys, kykenemattomyys tuntea makuja
kudosta, kuhmuja iholla, hyvin pienid rakkoja, kuivaa ja herkkaa ihoa. j

D
hengitysvaikeuksia, happipitoisuuden aleneminen, tukehtumista, il iden turpoaminen, nesteen
kertyminen hengitysteihin, hengéstymisté fyysisen toiminnan ai vinkuvaa hengitysté,
lisd&ntynytta limaneritystd, veriyskoksid, nendn tukk0|suutta

keuhkotulehdus, poskiontelotulehdus

rintakipu tai sydankohtaus, verenpaineen kohoamista f:
epanormaalit verikoetulokset mukaan lukien valkos
mé&éara .
verenvuotoa, verenvéahyyttd, taipumusta saad stelmia

rintojen kasvaminen miehilla, virtsaamiskyvytidmyytta, lampotilaherkkyytta, tuskanhikea,
yohikoilua

yleista turpoamista, yleista kipua, ri
vapinaa, levottomuutta, huimaust
kuulonmenetystd, korvien suhih%' Imaturvotusta, silmakipua.

ihottumaa, punotusta |njekt1 assa, sienitulehdus kynsissd, ihotulehdus, rakkoja, kutisevaa
ihoa, arpikudoksen muo® ista, Kipua arvessa, rupia, epanormaalia hiusten kasvua

emista, epdmukavuutta rintakehéssé
aran kohoaminen, alhainen kaliumin

a, niveljaykkyyttd, kantapaan tulehtumista
ottomuutta, punastumista, heikkoutta, huonovointisuutta

Sivuvaikutuksia, jOIdK \/ytta ei tunneta

keuhkomfe{g.
punasolu tunut médra veressd

harm
suolen rlo, epanormaali avauma henkitorven ja ruokatorven vélissa

allerginen reaktio
veritulpat, valtimoiden tukkeumat, verisuonten tulehdus

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laakarillesi tai apteekkiin.

5.

PHOTOBARR-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville.

Séilyt alle 25 °C.

Séilytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Al kiyta pakkauksessa ja injektiopullossa olevan viimeisen kayttopaivan jilkeen.
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Kéyttévalmis PhotoBarr-liuos tulee suojata valolta ja kdyttaa heti (3 tunnin kuluessa). Kayténaikainen
kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu olevan kolme tuntia 23 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta tuote on kéytettava valittdmasti. Jos tuotetta ei kayteta valittdmasti,
sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kéayttod ovat kéyttdjan vastuulla.

6. MUUTA TIETOA
Mita PhotoBarr sisaltéaa
- Valmisteen vaikuttava aine on porfimeerinatrium. Jokainen injektiopullo sisaltd4 75 mg

porfimeerinatriumia.
- Muita aineita ovat suolahappo ja natriumhydroksidi (pH:n séatdmiseen).

O

Miltd PhtoBarr nayttaa ja pakkauksen sisaltd @,
Porfimeerinatrium on ruskeanpunaista injektiokuiva-ainetta. Q
Yksi kertakéyttdinen injektiopullo/pakkaus. . 0

N

Myyntiluvan haltija Q
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal QXE 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, Alankomaat

*

Valmistaja o ®
Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Ranska *’Q'

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi @Q

*
Halutessanne lisétietoja tasta ladkkeestd, ottakaa td myyntiluvan haltijaan. Yksityiskohtaisia
tietoja téstd ladkkeestd on saatavilla EMAnN Epvpean Medicines Agency) verkkosivuilla:
http://ema.europe.eu/. \
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