


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PhotoBarr 15 mg poudre pour solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 15 mg de porfimére sodique. Aprés reconstitution, chaque millilitre de solution
contient 2,5 mg de porfimére sodique.

Pour tous les excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre pour solution injectable. ‘

Poudre lyophilisée ou lyophilisat rouge foncé a brun rouge. {\%Q

4. DONNEES CLINIQUES \g\'

4.1 Indications thérapeutiques %Q

La thérapie photodynamique (PDT) avec PhotoBarr est indigué s I’ablation de la dysplasie de

haut grade (DHG) chez les patients présentant un endobra&h' ophage (EBO) ou esophage de Barrett

associeé. 6
. - . N
4.2  Posologie et mode d’administration (\

XOit étre réalisée que par ou sous le controle d’un
endoscopiques au laser. Le produit médicinal ne doit
érimenté dans I'évaluation et le traitement de

ible avec le matériel nécessaire.

La thérapie photodynamique avec PhotoBar
médecin expérimenté en matiére de techni
étre administré que lorsque du person
I'anaphylaxie est immédiatement di?b’

Posologie .\0
La dose recommandée de £ arr est de 2 mg/kg de poids corporel.

Solution PhotoBarr re@tuée (ml) = poids du patient (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x poids du patient

@ 2,5 mg/ml
Apres reconstiggn, PhotoBarr devient une solution opaque, de couleur rouge foncé a brun rouge.

Seule une solution sans particules et ne présentant aucun signe visible de détérioration doit étre
utilisée.

La thérapie photodynamique par PhotoBarr est un processus en deux étapes nécessitant
I’administration a la fois d’un médicament et de lumiére. Une cure de PDT comprend une injection et
une ou deux irradiations de lumiére.

En cas de DHG résiduelle, d’autres cures de traitement (trois au maximum) peuvent étre administrées
(séparées d’au moins 90 jours) pour augmenter le taux de réponse. Ceci doit étre pesé au regard du
risque accru de formation de sténose (voir rubriques 4.8 et 5.1).



L’évolution vers le cancer a été corrélée au nombre de cures de PDT administrées. Les patients ayant
recu une cure de PDT étaient exposés a un risque plus élevé d’évolution vers un cancer que les
patients ayant recu deux ou trois cures de PDT (50 % contre 39 % et 11 % respectivement).

Mode d’administration
Les instructions relatives a la reconstitution du produit avant I’administration se trouvent dans la

rubrique 6.6.

Les médecins doivent étre entrainés a I’ utilisation de la PDT. La premiére étape de la PDT consiste en
une injection intraveineuse lente de PhotoBarr. La deuxiéme étape du traitement est une irradiation de
lumiére laser 40 a 50 heures apres I’injection de PhotoBarr. Les patients peuvent recevoir une
deuxieme irradiation de lumiére laser 96 a 120 heures aprés I’administration.

Photobarr doit étre administré sous forme d’une injection intraveineuse unique lente sur 3 a 5 minutes.
L’injection paraveineuse accidentelle peut entrainer des Iésions des tissus entourant la veine. 1l faut
donc prendre les précautions requises pour éviter toute extravasation au niveau du sitg d’injection. En
cas d’extravasation, il faut protéger la zone de la lumiére pendant au moins 90 jour jection d'une
autre substance au niveau du site d'extravasation ne présente aucun bénéfice con{\

Environ 40 & 50 heures apres I’administration de PhotoBarr, administrer la e a I’aide d’une fibre
optique a diffuseur passée a travers le canal central d’un ballonnet de ce . Le choix de la
combinaison fibre optique / diffuseur a ballonnet dépend de la longueu I’cesophage a traiter
(Tableau 1).

&,
an\\}

Tableau 1. Combinaison fibre optique a diffuseur/ballonnet

Longueur de muqueuse | Taille du diffuseur KTaille de la fenétre du
de Barrett a traiter la fibre optique (cm% ballonnet (cm)

(cm) @

6-7 9 O\ 7

4-5 7 X 5

1-3 5 LN\ 3

[¢]

sain de quelques millimétres a l'extrémité

doit comprendre une marge
proximale et a I'extrémité d@q .

*

?Lorsque cela est possible, | ssg@n?d‘EBO sélectionné pour le traitement

N

par la dose totale de lumiére administrée. L’objectif est d'exposer et
de traiter toutes les surfdcesde DHG et I’EBO sur toute sa longueur. La dose de lumiére administrée
sera de 130 Joules/cm (J/€m) de longueur du diffuseur a I’aide d’un ballonnet de centrage. D’aprés les
études préclini intensité acceptable de lumiére pour la combinaison ballonnet/diffuseur varie
entre 175 et 2 /cm de diffuseur.

Doses de lumiére
La photoactivation est con

Pour calculer la dose de lumiére, la formule de dosimétrie lumineuse spécifique suivante est applicable
pour tous les diffuseurs a fibre optique :

Dose de lumiére (J/cm) = puissance de sortie du diffuseur (W) x temps de traitement (s)
Longueur du diffuseur (cm)

Le Tableau 2 indique les réglages qui devraient étre utilisés pour administrer la dose sur une période la
plus courte possible (intensité lumineuse de 270 mW/cm). Une seconde option (intensité lumineuse de
200 mW/cm) a également été incluse quand cela s’avérait nécessaire pour s’adapter aux lasers dont la

capacité total ne dépasse pas 2,5 W.



Tableau 2. Puissances de sortie de la fibre optique et temps de traitement nécessaire pour administrer
130 J/cm de longueur de diffuseur a I’aide d’un ballonnet de centrage

Taille de la Longueur Intensité Puissance de Temps de Temps de
fenétre du du lumineuse sortie nécessaire | traitement | traitement
ballonnet diffuseur (mW/cm) au niveau du (s) (mn:s)
(cm) (cm) diffuseur® (W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

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

200 1,80 650 10:50

#Mesurée en immergeant le diffuseur dans la cuve cylindrique du wattmétre et en augmentant
lentement la puissance du laser. Remarque : la puissance de sortie nécessaire au niveau du laser
ne devrait pas étre plus de 1,5 fois celle requise au niveau du diffuseur. Si ce n'est pas suffisant,
il faut vérifier le systeme.

Les fibres optiques a diffuseur court (< 2,5 cm) sont utilisées pour pré-traiter les no
de diffuseur avant le traitement normal par ballonnet au cours de la premiére ses

le retraitement des zones épargnées. Pour ce traitement, on utilise la fibre opt| %
ballonnet et une intensité lumineuse de 400 mW/cm. Le Tableau 3 énume
appropriées de la fibre optique et les temps de traitement avec une inten éﬁ&

laser ou pour
iffuseur sans
issances de sortie
mineuse de 400 mW/cm.

Tableau 3. Fibres optiques a diffuseur court devant étre utilisés s allonnet de centrage pour
délivrer 50 J/cm de diffuseur avec une intensité lumineuse de AQQ

Longueur du | Puissance de sortie Temps d Temps de

diffuseur (cm) | nécessaire au niveau tralte Qs) traitement
du diffuseur® (W) (mn:s)

1,0 0,4 4@ 2:05

15 0,6 4 2:05

2,0 0,8 X ‘125 2:05

2,5 1,0 {N\NT 125 2:05

di’dans la cuve cylindrique du wattmétre et en
laser. Remarque : La puissance de sortie
vrait pas étre plus de 1,5 fois celle requise au
as suffisant, il faut vérifier le systéme.

& Mesurée en immergeant le diffu
augmentant lentement la puiss
nécessaire au niveau du laser
niveau du diffuseur. Si cv\@;

Premiére application de |
Traiter au maximum 7 la muqueuse de Barrett lors de la premiére session a I’aide d’un
ballonnet de centrage une fibre optique a diffuseur de taille appropriée (Tableau 1). Chaque fois
que cela est pogsible;sle segment sélectionné pour la premiére application de lumiére doit comprendre
toutes les zones dd)la DHG. De méme, lorsque cela est possible, le segment EBO sélectionné pour les
premieres applications de lumiére doit comprendre une marge de tissu sain de quelques millimetres a
I'extrémité proximale et a I'extrémité distale. Les nodules doivent étre pré-traités avec des doses de
lumiere de 50 J/cm de diffuseur avec une fibre optique a diffuseur court (< 2,5 cm) placé directement
contre les nodules puis par une application classique a I’aide du ballonnet selon les modalités
expliquées précédemment.

Renouvellement de I’application de lumiere

Il est possible d’administrer une deuxiéme irradiation de lumiére laser au niveau d'un segment traité
précédemment et montrant une zone épargnée (c.-a-d. une zone présentant une réponse insuffisante de
la muqueuse) a I’aide d’une fibre optique a diffuseur court < 2,5 cm avec une intensité lumineuse de
50 J/cm de diffuseur (voir Tableau 3). Le Tableau 4 résume le schéma thérapeutique. Pour les patients
présentant un EBO > 7 cm, la longueur restante non traitée de I’épithélium de Barrett doit étre traitée
grace a une deuxiéme cure de PDT aprés un délai d'au moins 90 jours.



Tableau 4. Dysplasie de haut grade dans I’esophage de Barrett <7 cm

Procédure Jour de Dispositifs But du traitement
I’étude d’administration de la
lumiere
Injection de | Jour 1 Sans objet Prise de I’agent
PhotoBarr photosensibilisant
Application de la | Jour 3 Ballon de 3,5 0u 7 cm Photoactivation
lumiere laser (130 J/cm)
Application de la | Jour 5 Fibre optique a diffuseur Traitement des zones
lumiére laser court (<£2,5cm) (50 J/cm) | « épargnées »
uniquement

% Les petits nodules recevront une application initiale de lumiére a 50 J/cm (& I’aide d’un
diffuseur court) avant I’application de lumiére a I’aide du ballonnet.

Les patients peuvent recevoir une deuxiéme cure de PDT au moins 90 jours aprés I% initiale.
Administrer au maximum trois cures de PDT (les injections étant espacées d'au 90 jours) au
niveau d’un segment déja traité présentant une DHG résiduelle ou d’un nouve ment sila
longueur du segment initial de Barrett dépassait 7 cm. Les segments résidu upplémentaires
peuvent étre traités au cours de la (des) méme(s) session(s) de lumiére si gueur totale des
segments traités avec la combinaison ballonnet/diffuseur ne dépasse pas¢7yem. Pour les segments
d’cesophage déja traités, si la cicatrisation est insuffisante ou si I’e n des biopsies n’est pas clair,
la cure suivante de PDT peut étre repoussée de 1 & 2 mois sup &res

PhotoBarr et de la dose de lumiere, car les erreurs de ca oncernant le médicament ou la dose de
lumiére peuvent étre a I'origine d'un traitement moiq ace ou provoquer des effets délétéres pour
le patient. La thérapie photodynamique avec Pho rr doit étre administrée par des médecins
expérimentés en PDT par endoscopie et uniqus@ dans les établissements correctement équipés

pour cette technique. Q
Populations particuliéres @Q

Enfants et adolescents
L’utilisation de PhotoBarr n % recommandée chez I’enfant de moins de 18 ans compte tenu de
I’absence de données de s et d’efficacité.

Il est essentiel de prendre toutes les précautions nécessairg Q garantir I'administration précise de

Personnes agées (65 t plus)
Il n’est pas nécess@ d’adapter la posologie en fonction de I’age.

Altération de Ig%ction rénale

L'influence d'une altération de la fonction rénale sur I’exposition au porfimére sodique n'a pas été
évaluée (voir rubrique 4.3).

Altération de la fonction hépatique

L'influence d'une altération de la fonction hépatique sur I’exposition au porfimere sodique n'a pas été
évaluée (voir les rubriques 4.3 et 4.4)

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif et autres porphyrines ou a I’un des excipients.

Porphyrie.

Insuffisance rénale ou hépatique sévére.



Varices cesophagiennes ou gastriques ou patients souffrant d’ulcéres de I’cesophage de > 1 cm de
diametre.

Fistule trachéo-cesophagienne ou broncho-cesophagienne.

Erosion suspectée de gros vaisseaux sanguins, en raison du risque d’hémorragie massive, pouvant étre
fatale.

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L efficacité et particulierement I’innocuité de la PDT avec PhotoBarr n’ont pas été établies pour les
patients présentant des contre-indications a I’cesophagectomie ou ne pouvant bénéficier de cette
intervention. La thérapie photodynamique avec PhotoBarr n’a été étudiée que chez les patients ne
présentant pas de pathologie grave, comme une insuffisance cardiaque congestive a un stade avancé ou
une pathologie pulmonaire grave pouvant entraver la pratique d’une intervention chirurgicale chez ces
patients. ‘
Lors des essais cliniques, la PDT avec PhotoBarr a été étudiée uniquement chez kﬁx@tlents traités
pour la premiére fois par ablation mucosale. L’innocuité et I’efficacité chez le ients présentant un
échec de traitement suite a une autre ablation mucosale locale n’a pas été éwl\'

Sujets agés
Les patients agés de plus de 75 ans peuvent étre exposes a un rls us eleve d’événements
indésirables au niveau respiratoire tels I’épanchement pleural pnée.

Troubles pulmonaires ou cardiaques

Les patients présentant une pathologie pulmonaire ou c ue ou un antécédent d’une telle
pathologie doivent étre traités avec précaution. Ces,p peuvent étre exposés a un risque plus
élevé de développement d’un événement indésiram diaque ou pulmonaire tel que troubles du
rythme cardiaque, angor, dyspnée, toux, épanchement pleural, pharyngite, atélectasie, et événements
de type déshydratation (voir également secti&tﬂ).

)

photosensibles et doivent observer quelques précautions

et des yeux a la lumiére directe du soleil ou aux lumiéres

pes d’examen, y compris les lampes dentaires, les lampes de bloc
poules sans abat-jour, lumiéres des néons, etc.) pendant au moins
90 jours apres le traitem r certains patients restent photosensibles pendant 90 jours, voire plus.
Pendant cette période,@aﬁents doivent porter lorsqu’ils sont & I’extérieur des lunettes de soleil
foncées, posséd&g‘e ransmittance de la lumiére blanche inférieure a 4 %. La photosensibilité est

Photosensibilité
Tous les patients recevant PhotoBal
pour éviter toute exposition de |
intérieures vives (provenant
opératoire, de la proximité

due aux substaficesphotoactives résiduelles, présentes dans toutes les parties de la peau. L’exposition
de la peau a la iere ambiante intérieure est cependant bénéfique car elle permet d’inactiver
progressivement le médicament résiduel par un processus de photo-destruction. En conséquence, les
patients ne doivent pas rester dans une piéce sombre pendant cette période. Il faut conseiller a ces
patients d'exposer leur peau a la lumiére ambiante intérieure. Le niveau de photosensibilité varie en
fonction des différentes parties du corps, en fonction du degré d’exposition antérieure a la lumiére.
Avant d’exposer une partie de la peau a la lumiére directe du soleil ou a une lumiére intérieure de forte
intensité, le patient doit la tester afin de détecter la photosensibilité résiduelle. Exposer une petite
surface de la peau a la lumiere du soleil pendant 10 minutes. Le tissu entourant les yeux peut étre plus
sensible. 1l n’est donc pas recommandé d’effectuer le test au niveau du visage. Si aucune réaction de
photosensibilité (érytheme, cedéme, formation de cloques) ne se produit dans les 24 heures, le patient
peut progressivement reprendre ses activités extérieures normales, en continuant a prendre des
précautions au départ puis en augmentant progressivement I’exposition. S’il se produit une réaction de
photosensibilité au niveau de la petite surface de peau testée, le patient doit continuer a prendre des
précautions pendant deux autres semaines avant de renouveler le test.

Si les patients se rendent dans une zone geographique ou la lumiére du soleil est plus importante, ils
doivent tester de nouveau leur niveau de photosensibilité. Les écrans solaires classiques contre les



rayonnements ultraviolets (UV) ne protégent pas contre les réactions de photosensibilité car la
photoactivation est provoquée par la lumiére visible.

Insuffisance hépatique

Chez les patients ayant une altération de la fonction hépatique, aucune donnée de pharmacocinétique
et de tolérance n'est disponible. Basées sur la preuve d’une élimination essentiellement
hépatique/biliaire des substances photoactives, la sévérité des réactions de phototoxicité et la durée de
la période de photosensibilité peuvent étre augmentées chez les patients ayant une quelconque
altération de la fonction hépatique. L'utilisation de PhotoBarr est contre-indiquée chez les patients
ayant une insuffisance hépatique sévére. Les patients ayant une insuffisance hépatique légére a
modérée doivent étre clairement informés que la période pendant laquelle des mesures de précautions
sont nécessaires peut dépasser 90 jours.

Sensibilité oculaire
Il faut recommander aux patients de consulter leur ophtalmologiste s’ils constatent un changement de

la vision apres la thérapie PDT avec PhotoBarr. ‘Q
Hypersensibilité )
Des réactions d'hypersensibilité aigué, incluant des réactions anaphylactiques 6té décrites. Dans le

le traitement photodynamique ne doit pas étre répété. Le produit médici doit étre administré que
lorsque du personnel expérimenté dans I'évaluation et le traitement de | ylaxie est
immédiatement disponible avec le matériel nécessaire.

cas de réactions allergiques, des mesures appropriées (selon les normes de s8insY doivent étre prises et
ph

&
Douleur thoracique d'origine non cardiaque \0
A la suite de la thérapie photodynamique, les patients peuxent'se plaindre d’une douleur thoracique
sous le sternum, en raison des réponses inflammatoires a zone de traitement. Cette douleur peut
étre suffisamment intense pour justifier la prescriptio@analgésiques morphiniques sur une courte

période. Q

Sténose cesophagienne \

Eviter I'utilisation prophylactique de corticgjdes pour réduire la formation de sténose pendant la PDT
car on a montré que leur utilisation n 1sait pas la formation de sténose, mais au contraire

I’aggravait. %

QY
Nutrition chez les patients N
La PDT avec PhotoBarr p e normalement une dysphagie, une odynophagie, des nausées et des
vomissements. Il faut nseiller aux patients de prendre une alimentation liquide pendant les
premiers jours (jusqu’&maines) apres I’application de lumiére laser. Si la prise d’aliments ou de
boissons devient,ifipessible ou en cas de vomissements répétés, il faut conseiller aux patients de
revenir au seir@'e ablissement pour des examens et pour recevoir des solutés intraveineux si
nécessaire.

Utilisation avant ou aprés radiothérapie

Si la PDT doit étre administrée avant ou apres une radiothérapie, laisser suffisamment de temps entre
les thérapies pour vous assurer que la réaction inflammatoire produite par le premier traitement a
disparu avant de débuter le deuxiéme traitement.

Evénements thromboemboliques

Il peut y avoir une augmentation du risque d'événements thromboemboliques, en particulier chez les
patients immobilisés pendant une longue période, aprés une intervention chirurgicale majeure et en
présence d'autres facteurs de risque thromboembolique.

Procédure de suivi

Aucune donnée sur I'effet a long terme de PhotoBarr (au dela de deux ans) n'est disponible
actuellement. Les médecins traitants doivent donc étre informés de la possibilité de prolifération des
cellules squameuses et du risque de cancer non détecté. En conséquence, il convient de poursuivre une

7



surveillance appropriée et rigoureuse malgré la réparation endoscopique possible, partielle ou
complete, de la muqueuse squameuse saine. Lors des essais cliniques avec PhotoBarr, une surveillance
était exercée par un suivi tous les trois mois ou tous les six mois aprés quatre résultats conséecutifs de
biopsie montrant la disparition de la dysplasie de haut grade (voir section 5.1). Les recommandations
en vigueur sur le traitement et sa surveillance doivent étre prises en compte.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Aucune étude formelle d’interaction n’a été réalisée avec PhotoBarr afin d’étudier les interactions
pharmacocinétiques avec d’autres médicaments.

Une étude visant a étudier les interactions pharmacodynamiques a montré que les corticoides
administrés avant ou pendant la PDT dans le but de diminuer la formation de sténose peuvent en fait
dégrader la tolérance du traitement.

L utilisation concomitante d’autres agents photosensibilisants (tétracyclines, sulfonamides,
phénothiazines, sulfonylurées hypoglycémiantes, diurétiques thiazidiques, gnseofulv@t
fluoroquinolones) pourrait exacerber la réaction de photosensibilité. \\

La PDT avec PhotoBarr provoque des lésions intracellulaires directes en in@es réactions des
chaines radicalaires endommageant les membranes intracellulaires et les mitgChondries. Les Iésions
tissulaires sont également la conséquence de I’ischémie secondaire a la constriction, I’activation et
I’agrégation plaquettaire et la formation de caillot. Les recherches ultes sur les animaux et en
culture cellulaire suggérent que de nombreuses substances actiy raient influencer les effets de la
PDT. Quelques exemples possibles sont décrits ci-apreés. Il n’ pas de données cliniques
disponibles pour confirmer ou réfuter ces hypotheses. Le; §o sés qui neutralisent les espéces

réactives de I’oxygéne ou piegent les radicaux libres, ¢ le diméthyl sulfoxyde, le B-carotene,
I’éthanol, le formate et le mannitol devraient diminy icacité de la PDT. Les données précliniques
suggerent également que I’ischémie tissulaire, I’a@u nol, les inhibiteurs calciques et certains
inhibiteurs de la synthése de la prostaglandinespoutsaient interférer avec la PDT par PhotoBarr. Les
médicaments diminuant la formation des cai vla vasoconstriction ou I’agrégation plaquettaire,
comme les inhibiteurs du thromboxane A rraient diminuer I’efficacité de la PDT.

4.6  Fertilité, grossesse et allalt 3@

Grossesse

Il n’existe pas de données es concernant des grossesses exposées au porfimére sodique. Les
études animales ne sont ncluantes pour ce qui est des effets délétéres sur la gestation, le
développement embry&re ou feetal, I’accouchement et le développement post-natal (voir section

5.3). Le risque potentiel en clinique n'est pas connu. Ne pas utiliser le porfimére sodique pendant la
grossesse sauffen gas’d’absolue nécessité._Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode
de contraception=efficace avant, pendant et au moins 90 jours aprés le traitement.

Allaitement
On ne sait pas si le porfimere sodique est excrété dans le lait maternel humain. Chez les rates, le
porfimere sodique passait dans le lait. L'allaitement doit étre arrété avant le traitement.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les effets sur I’aptitude & conduire des véhicules et & utiliser des machines n’ont pas été étudiés.
Pour la procédure de photothérapie, une sédation peut s’avérer nécessaire, et il faut donc prendre les
précautions nécessaires. Les patients ne doivent pas conduire de véhicules ou utiliser de machines
apres le traitement lumineux s’ils ont été sédatés pour cela.



4.8 Effets indésirables
a. Résumé du profil de sécurité

Tous les patients recevant PhotoBarr deviennent photosensibles et doivent observer certaines
précautions pour éviter la lumiére du soleil et les lumieres intérieures vives (voir section 4.4). Lors
d’une étude pharmacocinétique en ouvert, les 24 sujets sains ont présenté des réactions de
photosensibilité d’intensité légére a modérée et comprenant typiquement une éruption érythémateuse
et un cedeme. Les réactions de photosensibilité ont touché principalement le visage, les mains et le
cou, qui sont les zones de la peau qui sont le plus susceptibles d’exposition accidentelle a la lumiére du
soleil. D’autres manifestations cutanées moins fréquentes ont été notifiées dans des zones ou les
réactions de photosensibilité se sont produites, comme une augmentation de la croissance des cheveux,
une decoloration de la peau, des nodules cutaneés, des vergetures et une fragilité cutanée. Ces
manifestations peuvent étre imputables a un état de pseudoporphyrie (porphyrie cutanée transitoire
d’origine médicamenteuse). La fréquence et la nature des réactions de photosensibilitg rencontrées
dans cette étude sont différentes de I’incidence documentée observée dans les études @iques
précédentes chez des patients souffrant de cancer (environ 20 %) ou de I’incidenc@l ice
spontanément au cours de I’utilisation commerciale de PhotoBarr (< 20 %). Il sible que
I’exposition prolongée a la lumiére dans I’unité de recherche clinique ou I’ ion accidentelle a la
lumiére du soleil apres la sortie de I’unité soit responsable de la fréquence,glevée des réactions de
photosensibilité. Le mode de vie plus actif des sujets en bonne santé et vement plus jeunes par
rapport aux patients cancéreux pourrait avoir constitué un facteur dg)n ribution pour ces réactions de

photosensibilité. \0

Un essai clinique contrdlé portant sur ’EBO avec DHG a,comgaré un groupe traité par PDT avec
PhotoBarr associé a I’oméprazole (PDT + OM) a un gr aité uniquement par oméprazole (OM
seul). Dans le groupe PDT + OM, 133 patients ont gt¢Jraites. Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés ont été : réactions de photosensibilité (69 %), sténose cesophagienne (40 %),
vomissements (32 %), douleur thoracique d’okigingnon cardiaque (20 %), fievre (20 %), dysphagie
(19 %), constipation (13 %), déshydratation ) et nausées (11%). La majorité de ces effets
indésirables rapportés était d’intensité Iég@ modérée.

b. Résumé des réactions indésirabl?b s forme de tableau

>

Les effets indésirables rappo
fréquence. Les fréquences,
(> 1/1000, < 1/100) ; in

t énumérés ci-apres dans le Tableau 5 par classe d’organe et par
éfinies ainsi : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; rare
s (ne peuvent pas étre estimées a partir des données disponibles).

Au sein de chaquegpéquence de groupe, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissant defgraytte.

Tableau 5. Résumé des réactions indésirables avec le porfimer sodique.

Infections et infestations

Rares : Bronchite, onychomycose, sinusite, infection cutanée
Inconnue : Pneumonie

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris kystes et polypes)
Rares : Carcinome basocellulaire, lentigo

Affections hématologiques et du systéme lymphatigue

Rares : Leucocytose

Inconnue : Anémie

Troubles du systéme immunitaire
Inconnue : Hypersensibilité




Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés fréquents :  Déshydratation*

Fréquents : Diminution de I’appétit, troubles de I’équilibre électrolytique

Rares : Hypokaliémie

Affections psychiatrigues

Fréquentes : Anxiété, insomnie

Rares : Agitation

Affections du systéme nerveux

Fréquentes : Céphalées, paresthésies, dysgueusie

Rares : Vertiges, hypoesthésie, tremblements

Affections oculaires

Rares : Irritation des yeux, cedéme oculaire

Inconnue : Cataracte

Affections de I’oreille et du labyrinthe

Rares : Surdité, acouphénes, aggravation des acouphénes ‘@
Affections cardiaques \‘ﬂ
Fréquentes : Tachycardie, douleur thoracique

Rares : Angor, fibrillation auriculaire, flutter auriculaire, géne th&@
Affections vasculaires

Rares : Hypertension, hémorragies, bouffées vasomotrice h@tensmn orthostatique
Inconnue : Embolie, thrombose veineuse profonde, phleblte\%

Affections respiratoires, thoracigues et médiastinales
Fréquentes : Epanchement pleural, pharyngite, atéle
Rares : Suffocation, dyspnée d’effort, hémop
pneumonie de deglutition, toux pr
des voies respiratoires, resplrat@s

S| yspnee

»hypoxie, congestion nasale,

e, dépression respiratoire, congestion
lante

Affections gastro-intestinales
Tres fréquentes : sténose cesophagienne a@*, vomissements*, dysphagie, constipation,

nausées*

Fréquents : Hoquet, odynopha rrhées dyspepsie, ulcére de I’cesophage, douleur dans
le haut de I’abd , douleur abdominale, hématémeése, douleur
cesophagi éguc atlons méléna (rectorragie), troubles de I’cesophage,
regurglt‘au%es aliments, raideur abdominale, spasmes cesophagiens,
oesopha

Rares : SeII es cesophagite ulcérative, géne abdominale, distension abdominale,
abdominale basse, sténose acquise du pylori, levres gercées, colite,
Ience gastrite, hémorragies gastro-intestinales, halitose, hémorragies
sophagiennes, perforation de I’cesophage.
Inconnue : Fistule trachéo-cesophagienne, ncrose gastro-intestinale

Affections de la peau et du tissus sous-cutané

Tres fréquentes : Réaction de photosensibilité

Fréquentes : prurit, éruption cutanée, fragilité cutanée, décoloration de la peau, ulcére
cutané, dermatite exfoliatrice, peau seche, milium, éruption maculo-papuleuse,
éruption papuleuse, cicatrice, hyperpigmentation de la peau, lésion cutanée,
nodules cutanés, urticaire

Rares : Sueurs froides, pousse anormale des cheveux, tendance accrue aux ecchymoses,
cicatrice chéloide, sueurs nocturnes, éruption photosensible, éruption
maculaire, éruption squameuse, crodte, douleur cicatricielle, vitiligo.

Affections musculo-squelettigues et systémigues

Fréquentes : Douleurs dans le dos, douleur dans un membre

Rares : Contracture articulaire, diminution de I’amplitude articulaire des mouvements,
douleur thoracique musculo-squelettique, fasciite plantaire.
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Affections du rein et des voies urinaires
Rares : Rétention urinaire

Affections des organes de reproduction et du sein
Rares : Gynécomastie

Affections congénitales, familiales et génétiques
Rares : Naevus pigmenté

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Tres fréquents :  Fievre

Fréquents : Rigidité, fatigue
Rares : Sensation de chaleur, érythéme au site d’injection, Iéthargie, malaise, cedéme
périphérique, douleur, cedéme prenant le godet, intolérance a la chaleur,
faiblesse.
Investigations
Fréquents : Perte de poids, augmentation de la température corporelle
Rares : Hypoalbuminémie, hyperchlorémie, hyperurémie, diminution de I’fiématocrite,
diminution de I’hémoglobine, diminution de la saturation en ox ,
diminution des protéines totales. K
P\
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures \U
Fréquentes : Douleurs aprés la procédure, abrasion
Rares : Cloques, hémorragies apres la procédure
* \/oir section c. 0‘0
c. Description de réactions indésirables sélectionnées Q\
Parmi les effets indésirables graves (EIG) dans le gro@)T PhotoBarr + OM, 44 (23,1 %) ont été
considérés comme associés au traitement. L'EIG a &’au traitement le plus fréqguemment rapporté a
été la déshydratation (4 %) observée chez 5 patiefits.\La majorité des EIG présentés ont été

essentiellement des troubles gastro-intestina % - 11 patients), notamment des nausées (3 % - 4
patients), des vomissements (3 % - 4 patieptS),et une douleur abdominale haute (2 % - 2 patients).

La majorité des sténoses oesophagien@ssociées au traitement (comprenant les rétrécissements et
les sténoses de I’cesophage) rapp @ ans le groupe PDT avec PhotoBarr + OM a été d'intensité
légere ou modérée (92 %). T %lls incidences de sténose ont été considérées comme associées au
traitement et 1 % d’entre qlle%l été considérées comme graves.

On a observé une inci@ de 12 % des sténoses oesophagiennes pendant la premiére cure de
traitement. L’incidence®a augmenté et atteint 32 % lorsqu’une deuxiéme cure de traitement était
administrée, n néént dans les zones ou le deuxiéme traitement se superposait au premier, et a
augmente de 1@ %’chez ceux qui ont recu une troisieme cure de traitement. Dans la majorité des cas,
I’intensité était Iégére & modérée et 1 ou 2 dilatations permettaient d’y remédier. Huit pourcent ont été
séveres et ont nécessité de nombreuses dilatations (6 & > 10). La formation de sténose cesophagienne
ne peut étre diminuée ou prévenue par I’utilisation de corticoides.

4.9 Surdosage

PhotoBarr

Nous ne disposons pas d’informations concernant un surdosage avec PhotoBarr. A la place de
I’administration unigue recommandée, la dose recommandée de 2 mg/kg a été administrée deux fois a
deux jours d’intervalle (10 patients) et trois fois en deux semaines (1 patient) sans que des réactions
indésirables notables ne soient observées. On ne connait pas les effets d’un surdosage sur la durée de
la photosensibilité. Le traitement laser ne doit pas étre administré aprés un surdosage en PhotoBarr. En
cas de surdosage, les patients doivent protéger leurs yeux et leur peau de la lumiére directe du soleil ou
les lumiéres intérieures vives pendant 90 jours. Passé ce délai, les patients devront effectuer un test
pour déterminer la photosensibilité résiduelle (voir section 4.4).
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Le porfimere sodique n’est pas dialysable.

Lumiére laser

Des doses de lumiére correspondant a deux a trois fois la dose recommandée ont été administrées a
guelques patients présentant une tumeur endobronchique superficielle. Un patient a présenté une
dyspnée menacant le pronostic vital. Les autres patients n'ont pas eu de complications notables. On
devrait observer des symptdmes accrus et des lésions au niveau des tissus sains apres un surdosage de
la lumiére.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: Sensibilisateurs utilisés dans la thérapie photodynamique/la
radiothérapie, code ATC : LO1XDO01 ‘
Mécanisme d’action @

Le porfimere sodique est un mélange de porphyrines, reliées entre elles pour f ?Pdes chaines de
deux a huit unités. Les actions cytotoxiques du porfimére sodique dépendem\ lumiére et de
I’oxygéne. La thérapie photodynamique avec PhotoBarr comprend deu@e . La premiére étape est

I’injection intraveineuse de PhotoBarr. La clairance de divers tissus se it sur 40 a 72 heures, mais
les tumeurs, la peau et les organes du systeme réticuloendothélial (cemprenant le foie et la rate)
fllumination de la zone cible

a deuxieme étape du traitement. La
t liée en partie a la rétention sélective
de la lumiére. Les Iésions cellulaires

accumulent le porfimére sodique pendant une période plus longug:
avec une lumiére laser d'une longueur d’onde de 630 nm consti
sélectivité du traitement pour la tumeur et le tissu dysplasi
du porfimére sodique mais surtout a I'administration sél
provoquées par le porfimere sodique résultent de la,p ation des réactions des radicaux libres.

L absorption de la lumiere par le porfimere SOqu r former une porphyrine a I’état excité est a
I’origine de I’initiation radicalaire. Le transfer n du porfimere sodique a la molécule d’oxygene
peut ensuite entrainer la formation d’oxyge sﬁgulet Les réactions des radicaux libres qui suivent
forment un superoxyde et des radicaux hy; Ies La mort des cellules de la tumeur survient
également par nécrose ischémique sec e & I’occlusion vasculaire qui semble étre provoquée
partiellement par la libération de th xane A,. Le traitement laser induit un effet chimique et non
thermique. La réaction nécrotigu réponse inflammatoire associées évoluent sur plusieurs jours.

Efficacité clinique )

Dans un essai clinique é, un groupe de patient traité par PDT avec PhotoBarr + OM
(oméprazole) (n =18 oté comparé a un groupe de patients recevant uniqguement I’OM (n = 70).
Pour étre inclu@ce e étude, les patients devaient présenter une DHG avec cesophage de Barrett

(EBO) prouvégp opsie. Les patients ne pouvaient pas étre inclus dans I’étude s’ils présentaient des
signes de cancerinvasif de I’cesophage, s’ils avaient des antécédents de cancer autre le cancer de la
peau en dehors des mélanomes ou s’ils avaient déja regu une PDT au niveau de I’cesophage. Les autres
critéres d’exclusion concernaient les patients présentant une contre-indication a I’oméprazole.

Les patients randomisés dans le groupe de traitement comprenant la PDT recevaient le PhotoBarr a la
dose de 2 mg/kg de poids corporel en injection intraveineuse lente sur 3 a 5 minutes. Aprés I’injection
de PhotoBarr, les patients recevaient un ou 2 traitements par la lumiére laser. La premiére session de
lumiére laser avait lieu 40 & 50 heures apres I’injection et la deuxieéme session, si nécessaire, avait lieu
96 & 120 heures aprés I’injection. L'administration concomitante d'oméprazole (20 mg deux fois par
jour) commengait au moins 2 jours avant l'injection de PhotoBarr. Les patients randomisés dans le
groupe OM seul recevaient I’oméprazole a raison de 20 mg deux fois par jour pendant toute la durée
de I’étude.

Les patients étaient suivis tous les 3 mois jusqu’a I’obtention de 4 résultats consécutifs de biopsie
endoscopique trimestrielle de suivi ne présentant pas de DHG, puis deux fois par an jusqu’a ce que le
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dernier patient inclus ait achevé les évaluations de suivi sur une période d'au moins 24 mois apres la
randomisation.

La PDT avec PhotoBarr + OM s’est révélée efficace pour supprimer la DHG chez les patients
présentant un EBO. Lors de I’analyse finale, réalisée apres un suivi de 24 mois au minimum, le
pourcentage de patients (77 %) dans le groupe PDT avec PhotoBarr + OM présentant une ablation
compleéte de la DHG a été statistiquement significatif comparé a celui des patients (39 %) du groupe
OM seul (p < 0,0001). Cinquante-deux pourcent des patients du groupe PDT avec PhotoBarr + OM
ont présenté un épithélium squameux sain alors que 59 % montraient une absence de dysplasie
comparés a 7% et 14 % respectivement dans le groupe OM seul (p < 0,0001). Ces résultats confirment
ceux observés apres un suivi d’une durée minimale de 6 mois ayant mis en évidence une ablation de la
DHG chez 72 % des patients dans le groupe PDT avec PhotoBarr + OM par rapport a 31 % dans le
groupe OM seul. Quarante et un pourcent des patients ont présenté un épithélium squameux sain et

49 % montraient une absence de dysplasie.

A la fin de la période minimale de suivi de deux ans, 13 % des patients dans le groupg PDT avec
PhotoBarr + OM avaient évolué vers un cancer par rapport a 28 % dans le groupe O ul dans la
population en intention de traiter (ITT). La proportion de patients ayant évolué ve @ cancer dans le
groupe PDT avec PhotoBarr + OM a été statistiquement plus faible que celle ’ﬁ( pe OM seul

(p = 0,0060). Les courbes de survie ont montré que, a la fin de la période e 'bde suivi, les patients
du groupe PDT avec PhotoBarr + OM avaient 83 % de chance de ne pas e cancer par rapport a
53 % pour les patients du groupe OM seul. La comparaison entre les ¢ de survie des deux bras
de traitement & I’aide d’un test de Mantel-Haenzel a montré une différence statistiquement
significative entre les courbes des deux groupes dans la popul ti@ TT (p = 0,0014), ce qui indique
un retard significatif de I’évolution vers le cancer. \

5.2 Propriétés pharmacocinétiques é\Q

\
La pharmacocinétique du porfimére sodique a été £ e sur 12 patients présentant un cancer
endobronchique, ainsi que sur 23 sujets sains (L1 femmes et 12 femmes), ayant tous recu 2 mg/kg de
porfimere sodique par injection intraveineus, . Des échantillons de plasma ont été prélevés
jusqu’a 56 jours (patients) ou 36 jours (vo@ ires) apreés I’injection.

Chez les patients, le pic moyen de

variation CV : 61 %, valeurs extrg

sains et que I’ ASC;,s était de
!

Distribution @

La liaison in vitro du @nére sodique aux protéines sériques humaines est d’environ 90 % et est

indépendante de Ia@nc ntration entre 20 et 100 pg/ml.

tration plasmatique (Cnax) était de 79,6 pg/ml (coefficient de
: 39-222), alors qu’il était de 40 pg/ml chez les volontaires
g/ml.

Elimination

Le porfimére sodique est éliminé lentement de I’organisme, avec une clairance totale moyenne CL+de
0,859 ml/h/kg (CV : 53 %). L élimination sérique était bi-exponentielle, avec une lente phase de
distribution et une trés longue phase d’élimination commencant environ 24 heures apreés I’injection. La
demi-vie d’élimination (ty,,) était de 21,5 jours (CV : 26 %, valeurs extrémes : 264-672) chez les
patients et de 17 jours chez les volontaires sains.

Populations spécifiques
L’impact de I’insuffisance rénale ou hépatique sur I’exposition au porfimere sodique n'a pas été évalué
(voir sections 4.2, 4.3 et 4.4).

Le sexe n’influence pas les parameétres pharmacocinétiques sauf le tya« qui est d'environ 1,5 heures
chez les femmes et de 0,17 heures chez les hommes. Au moment prévu pour la photoactivation, soit 40
a 50 heures aprés I’injection, les profils pharmacocinétiques du porfimére sodique chez les hommes et
chez les femmes étaient comparables.
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5.3 Données de sécurité précliniques

Le porfimeére sodique ne s’est pas révélé mutagéne lors des tests classiques de génotoxicité en
I’absence de lumiére. Avec photoactivation, le porfimére sodique s’est révélé mutagéne avec certains
tests in vitro.

Les études de toxicologie sur la reproduction ont été insuffisantes pour étayer I’innocuité du porfimére
sodique au cours de la grossesse, car aucune photoactivation n’a été utilisée. Au cours de ces études,
on a observé une toxicité feetale, mais aucune tératogénicité, chez les rats et les lapins seulement aux
doses intraveineuses évaluées (supérieures ou égales a 4 mg/kg) et & une fréquence plus élevée
(journaliére) par rapport a I’utilisation clinique.

Les études précliniques montrent que les composants du porfimére sodique sont principalement
excrétés par les selles.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Acide chlorhydrique (pour ajuster le pH) 0
Hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH) @.

6.2 Incompatibilités %
W

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres m«’gﬂt:Qents a I’exception de ceux mentionnés
dans le paragraphe 6.6. 6

LN
6.3 Durée de conservation (\

Poudre : 3 ans Q

Apreés reconstitution : Utiliser imméd&%t (dans les 3 heures).

Apres reconstitution, PhotoBarr re utilisé immédiatement (dans les 3 heures) et protégé de la
lumiére. La stabilité chimiqu sique de travail a été démontrée pour 3 heures a 23 °C. D’un point
de vue bactériologique, le t doit étre utilisé immédiatement. S’il n’est pas utilisé
immédiatement, le temp, onservation observé avant utilisation est de la responsabilité de
I’utilisateur.

6.4 Précau@y@articuliéres de conservation

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser apres la date de péremption figurant sur la boite et le flacon aprées la mention EXP..

Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin de le protéger de la lumiere.

Pour les conditions de conservation du médicament reconstitué, se reporter a la section 6.3.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur
15 mg de poudre dans un flacon (verre de type I, d’une capacité de 7 ml) muni d'un bouchon butyle

gris.
Taille du conditionnement : 1 flacon.
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6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

instructions pour la reconstitution

Le flacon de PhotoBarr 15 mg doit étre reconstitué avec une solution injectable de 6,6 ml de glucose a
5 %, ce qui conduit a une concentration finale de porfimére sodique de 2,5 mg/ml dans la solution
destinée a I’injection.

Ne pas utiliser d’autres solvants. Ne pas mélanger PhotoBarr avec d’autres médicaments dans la méme
solution.

Reconstituer un nombre suffisant de flacons de PhotoBarr pour administrer au patient une dose de
2 mg/kg. Pour la plupart des patients (jusqu’a 75 kg), deux flacons de PhotoBarr 75 mg suffisent. Un
flacon de PhotoBarr 15 mg sera nécessaire pour traiter 7,5 kg supplémentaires de poids corporel.

Exposition au produit et élimination

La surface sur laquelle PhotoBar aurait été renverse doit étre nettoyée a I’aide d’un chiffon humide.
Tout contact avec la peau et les yeux doit étre évité en raison des réactions potentiell
photosensibilité suite & une exposition a la lumiére ; il est recommandé d’utiliser«@ants en
caoutchouc et des lunettes de protection lors de la manipulation du produit.

PhotoBarr est seulement a usage unigue. Toute solution non utilisée doit étm@e.
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la rég@ tation en vigueur.

Exposition accidentelle

PhotoBarr n’est ni un irritant oculaire primaire, ni un irritant d rq} primaire. Toutefois, compte
tenu de sa capacité a induire une photosensibilité, PhotoBarr re irritant pour les yeux et/ou la
peau en présence de lumiere vive. Il est important d’éviteg tol€ontact avec les yeux et la peau au
cours de la préparation et/ou de I’administration du prodaif™\NDe méme qu’en cas de surdosage
thérapeutique, une personne exposée accidentellemg roduit doit étre protégée de toute source de

lumiére vive. Q

7.  TITULAIRE DE L’AUTORISA@DE MISE SUR LE MARCHE
Pinnacle Biologics B.V. @

p/a Trust Company Amsterdam t\gb’

Crystal Tower 21st Floor, N

Orlyplein 10, 1043 DP An@m

Pays-Bas @

8. NUME@’D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/272/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation : 25 mars 2004

Date de dernier renouvellement : 4 mars 2009

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Une information détaillée sur ce produit est disponible sur le site de I'Agence européenne des
médicaments (EMA) a I'adresse :_http://www.ema.europa.eu
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PhotoBarr 75 mg poudre pour solution injectable.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 75 mg de porfimére sodique. Apres reconstitution, chaque millilitre de
solution contient 2,5 mg de porfimeére sodique.

Pour tous les excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre pour solution injectable. ‘

Poudre lyophilisée ou lyophilisat rouge foncé a brun rouge. {\%Q

4. DONNEES CLINIQUES \g\'

4.1 Indications thérapeutiques %Q

La thérapie photodynamique (PDT) avec PhotoBarr est indigué s I’ablation de la dysplasie de

haut grade (DHG) chez les patients présentant un endobra&h' ophage (EBO) ou esophage de Barrett

associeé. 6
. - . N
4.2 Posologie et mode d’administration (\

XOit étre réalisée que par ou sous le controle d’un
endoscopiques au laser. Le produit médicinal ne doit
érimenté dans I'évaluation et le traitement de

ible avec le matériel nécessaire.

La thérapie photodynamique avec PhotoBar
médecin expérimenté en matiére de techni
étre administré que lorsque du person
I'anaphylaxie est immédiatement di?b’

Posologie .\0
La dose recommandée de £ arr est de 2 mg/kg de poids corporel.

Solution PhotoBarr re@tuée (ml) = poids du patient (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x poids du patient

@ 2,5 mg/ml
Apres reconstiggn, PhotoBarr devient une solution opaque, de couleur rouge foncé a brun rouge.
Seule une solution sans particules et ne présentant aucun signe visible de détérioration doit étre
utilisée.

La thérapie photodynamique par PhotoBarr est un processus en deux étapes nécessitant
I’administration a la fois d’un médicament et de lumiére. Une cure de PDT comprend une injection et
une ou deux irradiations de lumiére.

En cas de DHG résiduelle, d’autres cures de traitement (trois au maximum) peuvent étre administrées

(séparées d’au moins 90 jours entre chaque) pour augmenter le taux de réponse. Ceci doit étre pesé au
regard du risque accru de formation de sténose (voir rubriques 4.8 et 5.1).
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L’évolution vers le cancer a été corrélée au nombre de cures de PDT administrées. Les patients ayant
recu une cure de PDT étaient exposés a un risque plus élevé d’évolution vers un cancer que les
patients ayant recu deux ou trois cures de PDT (50 % contre 39 % et 11 % respectivement).

Mode d’administration
Les instructions relatives a la reconstitution du produit avant I’administration se trouvent dans la
rubrique 6.6.

Les médecins doivent étre entrainés a I’ utilisation de la PDT. La premiére étape de la PDT consiste en
une injection intraveineuse lente de PhotoBarr. La deuxiéme étape du traitement est une irradiation de
lumiére laser 40 a 50 heures apres I’injection de PhotoBarr. Les patients peuvent recevoir une
deuxieme irradiation de lumiére laser 96 a 120 heures aprés I’administration.

PhotoBarr doit étre administré sous forme d’injection intraveineuse unique lente sur 3 a 5 minutes a la
dose de 2 mg/kg de poids corporel. L’injection paraveineuse accidentelle peut entrainer des lésions des
tissus entourant la veine. Il faut donc prendre les précautions requises pour éviter toute extravasation
au niveau du site d’injection. En cas d’extravasation, il faut protéger la zone de la | pendant au
moins 90 jours. L'injection d'une autre substance au niveau du site d'extravasatio résente aucun
bénéfice connu.

O

Environ 40 a 50 heures apres I’administration de PhotoBarr, administrer iere a I’aide d’une fibre
optique a diffuseur passee a travers le canal central d’un ballonnet de ¢ ge. Le choix de la
combinaison fibre optique / diffuseur a ballonnet dépend de la lon @r de I’cesophage a traiter
(Tableau 1). &

Tableau 1. Combinaison fibre optique a diffuseur / ballosqe'Q

(22)
Longueur de muqueuse | Taille du diffus e | Taille de la fenétre du
de Barrett a traiter la fibre optti(cm) ballonnet (cm)
(cm) X,

6-7 9 O\~ 7
4-5 7 O 5
1-3 5,00 3
#Lorsque cela est possible,@gment d'EBO sélectionné pour le traitement doit
comprendre une marge @ u sain de quelques millimétres a I'extrémité proximale et
a lextrémite distale. B\

@

Doses de lumiére @

La photoactivation estspohtrolée par la dose totale de lumiere administrée. L’objectif est d'exposer et
de traiter toute rfaces de DHG et I’EBO sur toute sa longueur. La dose de lumiére administrée
sera de 130 Joulesjcm (J/cm) de longueur du diffuseur & I’aide d’un ballonnet de centrage. D’aprés les
études précliniques, I’intensité acceptable de lumiére pour la combinaison ballonnet / diffuseur varie
entre 175 et 270 mW/cm de diffuseur.

Pour calculer la dose de lumiére, la formule de dosimétrie lumineuse spécifique suivante est applicable
pour tous les diffuseurs a fibre optique:

Dose de lumiére (J/cm) = puissance de sortie du diffuseur (W) x temps de traitement (s)
Longueur du diffuseur (cm)

Le Tableau 2 indique les réglages qui devraient étre utilisés pour administrer la dose sur une période la
plus courte possible (intensité lumineuse de 270 mW/cm). Une seconde option (intensité lumineuse de
200 mW/cm) a également été incluse quand cela s’avérait nécessaire pour s’adapter aux lasers dont la
capacite total ne dépasse pas 2,5 W.
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Tableau 2. Puissances de sortie de la fibre optique et temps de traitement nécessaire pour administrer
130 J/cm de longueur de diffuseur a I’aide d’un ballonnet de centrage

Taille de la Longueur Intensité Puissance de Temps de Temps de
fenétre du du lumineuse sortie nécessaire | traitement | traitement
ballonnet diffuseur (mW/cm) au niveau du (s) (mn:s)
(cm) (cm) diffuseur® (W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

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

200 1,80 650 10:50

# Mesurée en immergeant le diffuseur dans la cuve cylindrique du wattmétre et en augmentant
lentement la puissance du laser. Remarque : la puissance de sortie nécessaire au niveau du laser ne
devrait pas étre plus de 1,5 fois celle requise au niveau du diffuseur. Si ce n'est pas suffisant, il faut
vérifier le systéme. ‘

es avec 50 J/cm

Les fibres optiques a diffuseur court (< 2,5 cm) sont utilisées pour pré-traiter les
ion de laser ou pour

de diffuseur avant le traitement normal par ballonnet au cours de la premiére
le retraitement des zones épargnées. Pour ce traitement, on utilise la flbre optigue a diffuseur sans
ballonnet et une intensité lumineuse de 400 mW/cm. Le Tableau 3 énu S puissances de sortie
appropriées de la fibre optique et les temps de traitement avec une intefgité lumineuse de 400 mW/cm.

Tableau 3. Fibres optiques a diffuseur court devant étre utilis’s&allonnet de centrage pour
délivrer 50 J/cm de diffuseur avec une intensité lumineuse deé&mW/cm

Longueur du | Puissance de sortie Tenﬂ%@ Temps de

diffuseur (cm) | nécessaire au niveau (r@ ent(s) traitement
du diffuseur® (W) (mn:s)

1,0 0,4 % [ 125 2:05

1,5 0,6 L\ 125 2:05

2,0 0,8 " |25 2:05

2,5 1,0 ol 125 2:05

# Mesurée en immergeant le m@eur dans la cuve cylindrique du wattmeétre et en
augmentant lentement | ce du laser. Remarque : La puissance de sortie
nécessaire au niveau dé&r ne devrait pas étre plus de 1,5 fois celle requise au niveau
du diffuseur. Si ce n s suffisant, il faut vérifier le systeme.

Premiere application @miére

Traiter au maxi cm de la muqueuse de Barrett lors de la premiére session a I’aide d’un
ballonnet de c&rgge et d’une fibre optique a diffuseur de taille appropriée (Tableau 1). Chaque fois
que cela est possible, le segment sélectionné pour la premiére application de lumiére doit comprendre
toutes les zones de la DHG. De méme, lorsque cela est possible, le segment EBO sélectionné pour les
premieres applications de lumiére doit comprendre une marge de tissu sain de quelques millimétres a
I'extrémité proximale et a I'extrémité distale. Les nodules doivent étre pré-traités avec des doses de
lumiere de 50 J/cm de diffuseur avec une fibre optique a diffuseur court (< 2,5 cm) placé directement
contre les nodules puis par une application classique a I’aide du ballonnet selon les modalités
expliquées précédemment.

Renouvellement de I’application de lumiére

I est possible d’administrer une deuxiéme irradiation de lumiére laser au niveau d'un segment traité
précédemment et montrant une zone épargnée (c.-a-d. une zone présentant une réponse insuffisante de
la muqueuse) a I’aide d’une fibre optique a diffuseur court < 2,5 cm avec une intensité lumineuse de
50 J/cm de diffuseur (voir Tableau 3). Le Tableau 4 résume le schéma thérapeutique. Pour les patients
présentant un EBO > 7 cm, la longueur restante non traitée de I’épithélium de Barrett doit étre traitée
grace a une deuxiéme cure de PDT apreés un délai d'au moins 90 jours.
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Tableau 4. Dysplasie de haut grade dans I’cesophage de Barrett < 7 cm

Procédure Jour de Dispositifs But du traitement
I’étude d’administration de la

lumiere
Injection de Jour 1 Sans objet Prise de I’agent
PhotoBarr photosensibilisant
Application de la | Jour 3% Ballonde 3,50u 7 cm Photoactivation
lumiére laser (130 J/cm)
Application de la | Jour 5 Fibre optique a diffuseur | Traitement des
lumiére laser court (<2,5cm) zones

(50 J/cm) « épargnées »

uniquement

% Les petits nodules recevront une application initiale de lumiére a 50 J/cm (& I’aide d’un
diffuseur court) avant I’application de lumiére a I’aide du ballonnet.

Les patients peuvent recevoir une deuxiéme cure de PDT au moins 90 jours aprés I# initiale.
Administrer au maximum trois cures de PDT (les injections étant espacées d'au 90 jours) au
niveau d’un segment déja traité présentant une DHG résiduelle ou d’un nouve ment si la
longueur du segment initial de Barrett dépassait 7 cm. Les segments résidu upplémentaires
peuvent étre traités au cours de la (des) méme(s) session(s) de lumiére si gueur totale des
segments traités avec la combinaison ballonnet/diffuseur ne dépasse pas¢7yem. Pour les segments
d’cesophage déja traités, si la cicatrisation est insuffisante ou si I’e n des biopsies n’est pas clair,
la cure suivante de PDT peut étre repoussée de 1 & 2 mois sup &res

PhotoBarr et de la dose de lumiere, car les erreurs de ca oncernant le médicament ou la dose de
lumiére peuvent étre a I'origine d'un traitement moiq ace ou provoquer des effets délétéres pour
le patient. La thérapie photodynamique avec Pho rr doit étre administrée par des médecins
expérimentés en PDT par endoscopie et uniqus@ dans les établissements correctement équipés

pour cette technique. Q
Populations particuliéres @Q

Enfants et adolescents
L’utilisation de PhotoBarr n % recommandée chez I’enfant de moins de 18 ans compte tenu de
I’absence de données de s et d’efficacité.

Il est essentiel de prendre toutes les précautions nécessairg Q garantir I'administration précise de

Personnes agées (65 t plus)
Il n’est pas nécess@ d’adapter la posologie en fonction de I’age.

Altération de Ig%ction rénale

L'influence d'une altération de la fonction rénale sur I’exposition au porfimére sodique n'a pas été
évaluée (voir rubrique4.3).

Altération de la fonction hépatique

L'influence d'une altération de la fonction hépatique sur I’exposition au porfimere sodique n'a pas été
évaluée (voir les rubriques4.3 et 4.4)

4.3  Contre-indications

- Hypersensibilité au principe actif et autres porphyrines ou a I’un des excipients.

- Porphyrie.

- Insuffisance rénale ou hépatique sévére.
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- Varices cesophagiennes ou gastriques ou patients souffrant d’ulcéres de I’cesophage de > 1 cm
de diametre.

- Fistule trachéo-cesophagienne ou broncho-cesophagienne.

- érosion suspectée de gros vaisseaux sanguins, en raison du risque d’hémorragie massive,
pouvant étre fatale.

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L efficacité et particulierement I’innocuité de la PDT avec PhotoBarr n’ont pas été établies pour les
patients présentant des contre-indications a I’cesophagectomie ou ne pouvant bénéficier de cette
intervention. La thérapie photodynamique avec PhotoBarr n’a été étudiée que chez les patients ne
présentant pas de pathologie grave, comme une insuffisance cardiaque congestive a un stade avancé ou
une pathologie pulmonaire grave pouvant entraver la pratique d’une intervention chirurgicale chez ces
patients. ‘
Lors des essais cliniques, la PDT avec PhotoBarr a été étudiée uniquement chez kﬁx@tlents traités
pour la premiére fois par ablation mucosale. L’innocuité et I’efficacité chez le ients présentant un
échec de traitement suite a une autre ablation mucosale locale n’a pas été éwl\'

Sujets agés
Les patients agés de plus de 75 ans peuvent étre exposes a un rls us eleve d’événements
indésirables au niveau respiratoire tels I’épanchement pleural pnée.

Troubles pulmonaires ou cardiaques

Les patients présentant une pathologie pulmonaire ou c ue ou un antécédent d’une telle
pathologie doivent étre traités avec précaution. Ces,p peuvent étre exposés a un risque plus
élevé de développement d’un événement indésiram diaque ou pulmonaire tel que troubles du
rythme cardiaque, angor, dyspnée, toux, épanchement pleural, pharyngite, atélectasie, et événements
de type déshydratation (voir également secti&tﬂ).

)

photosensibles et doivent observer quelques précautions

et des yeux a la lumiére directe du soleil ou aux lumiéres

pes d’examen, y compris les lampes dentaires, les lampes de bloc
poules sans abat-jour, lumiéres des néons, etc.) pendant au moins
90 jours apres le traitem r certains patients restent photosensibles pendant 90 jours, voire plus.
Pendant cette période,&aﬁents doivent porter lorsqu’ils sont & I’extérieur des lunettes de soleil
foncées, posséd&g‘e ransmittance de la lumiére blanche inférieure a 4 %. La photosensibilité est

Photosensibilité
Tous les patients recevant PhotoBal
pour éviter toute exposition de |
intérieures vives (provenant
opératoire, de la proximité

due aux substafcesphotoactives résiduelles, présentes dans toutes les parties de la peau. L exposition
de la peau a la iere ambiante intérieure est cependant bénéfique car elle permet d’inactiver
progressivement le médicament résiduel par un processus de photo-destruction. En conséquence, les
patients ne doivent pas rester dans une piéce sombre pendant cette période. Il faut conseiller a ces
patients d'exposer leur peau a la lumiére ambiante intérieure. Le niveau de photosensibilité varie en
fonction des différentes parties du corps, en fonction du degré d’exposition antérieure a la lumiére.
Avant d’exposer une partie de la peau a la lumiére directe du soleil ou a une lumiére intérieure de forte
intensité, le patient doit la tester afin de détecter la photosensibilité résiduelle. Exposer une petite
surface de la peau a la lumiere du soleil pendant 10 minutes. Le tissu entourant les yeux peut étre plus
sensible. 1l n’est donc pas recommandé d’effectuer le test au niveau du visage. Si aucune réaction de
photosensibilité (érytheme, cedéme, formation de cloques) ne se produit dans les 24 heures, le patient
peut progressivement reprendre ses activités extérieures normales, en continuant a prendre des
précautions au départ puis en augmentant progressivement I’exposition. S’il se produit une réaction de
photosensibilité au niveau de la petite surface de peau testée, le patient doit continuer a prendre des
précautions pendant deux autres semaines avant de renouveler le test. Si les patients se rendent dans
une zone géographique ou la lumiére du soleil est plus importante, ils doivent tester de nouveau leur
niveau de photosensibilité. Les écrans solaires classiques contre les rayonnements ultraviolets (UV) ne
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protégent pas contre les réactions de photosensibilité car la photoactivation est provoquée par la
lumiére visible.

Insuffisance hépatique

Chez les patients ayant une altération de la fonction hépatique, aucune donnée en terme de
pharmacocinétique et de tolérance n'est disponible. Basées sur la preuve d’une élimination
essentiellement hépatique/biliaire des substances photoactives, la sévérité des réactions de
phototoxicité et la durée de la période de photosensibilité peuvent étre augmentées chez les patients
ayant une quelconque altération de la fonction hépatique. L'utilisation de PhotoBarr est contre-
indiquée chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévére. Les patients ayant une insuffisance
hépatique Iégere & modérée doivent étre clairement informés que la période pendant laquelle des
mesures de précautions sont nécessaires peut dépasser 90 jours.

Sensibilité oculaire
Il faut recommander aux patients de consulter leur ophtalmologiste s’ils constatent un changement de

la vision apres la thérapie PDT avec PhotoBarr. ‘Q
Hypersensibilité )
Des réactions d'hypersensibilité aigué, incluant des réactions anaphylactiques 6té décrites. Dans le

le traitement photodynamique ne doit pas étre répété. Le produit médici doit étre administré que
lorsque du personnel expérimenté dans I'évaluation et le traitement de | ylaxie est
immédiatement disponible avec le matériel nécessaire.

cas de réactions allergiques, des mesures appropriées (selon les normes de s8insY doivent étre prises et
ph

&
Douleur thoracique d'origine non cardiaque \0
A la suite de la thérapie photodynamique, les patients peuxent'se plaindre d’une douleur thoracique
sous le sternum, en raison des réponses inflammatoires a zone de traitement. Cette douleur peut
étre suffisamment intense pour justifier la prescriptio@analgésiques morphiniques sur une courte

période. Q

Sténose cesophagienne \

Eviter I'utilisation prophylactique de corticgjdes pour réduire la formation de sténose pendant la PDT
car on a montré que leur utilisation n 1sait pas la formation de sténose, mais au contraire

I’aggravait. %

QY
Nutrition chez les patients N
La PDT avec PhotoBarr p e normalement une dysphagie, une odynophagie, des nausées et des
vomissements. Il faut nseiller aux patients de prendre une alimentation liquide pendant les
premiers jours (jusqu’&maines) apres I’application de lumiére laser. Si la prise d’aliments ou de
boissons devient,ifipessible ou en cas de vomissements répétés, il faut conseiller aux patients de
revenir au seir@'e ablissement pour des examens et pour recevoir des solutés intraveineux si
nécessaire.

Utilisation avant ou aprés radiothérapie

Si la PDT doit étre administrée avant ou apres une radiothérapie, laisser suffisamment de temps entre
les thérapies pour vous assurer que la réaction inflammatoire produite par le premier traitement a
disparu avant de débuter le deuxiéme traitement.

Evénements thromboemboliques

Il peut y avoir une augmentation du risque d'événements thromboemboliques, en particulier chez les
patients immobilisés pendant une longue période, aprés une intervention chirurgicale majeure et en
présence d'autres facteurs de risque thromboembolique.

Procédure de suivi

Aucune donnée sur I'effet a long terme de PhotoBarr (au dela de deux ans) n'est disponible
actuellement. Les médecins traitants doivent donc étre informés de la possibilité de prolifération des
cellules squameuses et du risque de cancer non détecte.
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En conséquence, il convient de poursuivre une surveillance appropriée et rigoureuse malgré la
réparation endoscopique possible, partielle ou compléte, de la muqueuse squameuse saine.

Lors des essais cliniques avec PhotoBarr, une surveillance exercée par un suivi trois mois ou tous les
six mois aprés quatre résultats consécutifs de biopsie montrant la disparition de la dysplasie de haut
grade (voir section 5.1).Les recommandations en vigueur sur le traitement et sa surveillance doivent
étre prises en compte.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Aucune étude formelle d’interaction n’a été réalisée avec PhotoBarr afin d’étudier les interactions
pharmacocinétiques avec d’autres médicaments.

Une étude visant a étudier les interactions pharmacodynamiques a montré que les corticoides
administrés avant ou pendant la PDT dans le but de diminuer la formation de stenose‘peut en fait
dégrader la tolérance du traitement. @

L utilisation concomitante d’autres agents photosensibilisants (tétracyclines, é mldes
phénothiazines, sulfonylurées hypoglycémiantes, diurétiques thiazidiques, ulvine et
fluoroquinolones) pourrait exacerber la réaction de photosensibilité.

La PDT avec PhotoBarr provoque des lésions intracellulaires dlrec n |n|t|ant les réactions des

chaines radicalaires endommageant les membranes intracellul |r s mitochondries. Les lésions
tissulaires sont également la conséquence de I’ischémie seco a la vasoconstriction, I’activation et
I’agrégation plaquettaire et la formation de caillot. Les reghershes conduites sur les animaux et en
culture cellulaire suggérent que de nombreuses substan tives pourraient influencer les effets de la

PDT. Quelques exemples possibles sont décrits ci-ap@ n’existe pas de données cliniques
disponibles pour confirmer ou réfuter ces hypoth(‘;@

Les composés qui neutralisent les espéces rééq\-es de I’oxygéne ou piégent les radicaux libres,
comme le diméthyl sulfoxyde, le B-carotefig;,Féthanol, le formate et le mannitol devraient diminuer

I'efficacité de la PDT. Les données preé ues suggerent également que I’ischémie tissulaire,
I’allopurinol, les inhibiteurs calciq ertains inhibiteurs de la synthése de la prostaglandine
pourraient interferer avec la PDT hotoBarr. Les médicaments diminuant la formation des caillots,
la vasoconstriction ou I’agré laquettaire, comme les inhibiteurs du thromboxane A,, pourraient

diminuer I’efficacité de la¥

4.6 Fertilité, gross@t allaitement

Grossesse g"}@

Il n’existe pas onnées cliniques concernant des grossesses exposées au porfimére sodique. Les
études animales ne sont pas concluantes pour ce qui est des effets délétéres sur la gestation, le
développement embryonnaire ou feetal, I’accouchement et le développement post-natal (voir section
5.3). Le risque potentiel en clinique n'est pas connu. Ne pas utiliser le porfimére sodique pendant la
grossesse sauf en cas d’absolue nécessité. Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode
de contraception efficace avant, pendant et au moins 90 jours apres le traitement.

Allaitement
On ne sait pas si le porfimere sodique est excrété dans le lait maternel humain. Chez les rates, le
porfimere sodique passait dans le lait. L'allaitement doit étre arrété avant le traitement.

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les effets sur I’aptitude & conduire des véhicules et & utiliser des machines n’ont pas été étudies.
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Pour la procédure de photothérapie, une sédation peut s’avérer nécessaire. En conséquence, prendre
les précautions nécessaires. Les patients ne doivent pas conduire de véhicules ou utiliser de machines
apres le traitement lumineux, s’ils ont été sédatés pour cela.

4.8 Effets indésirables
a. Résumé du profil de sécurité

Tous les patients recevant PhotoBarr deviennent photosensibles et doivent observer certaines
précautions pour éviter la lumiere du soleil et les lumieres intérieures vives (voir section 4.4). Lors
d’une étude pharmacocinétique en ouvert, les 24 sujets sains ont présenté des réactions de
photosensibilité d’intensité l1égére a modérée et comprenant typiquement une éruption érythémateuse
et un cedeme. Les réactions de photosensibilité ont touché principalement le visage, les mains et le
cou, qui sont les zones de la peau qui sont le plus susceptibles d’exposition accidentelle a la lumiére du
soleil. D’autres manifestations cutanées moins fréquentes ont été notifiées dans des zones ou les
réactions de photosensibilite se sont produites, comme une augmentation de la croissgnce des cheveux,
une décoloration de la peau, des nodules cutanés, des vergetures et une fragilité cutanée’yCes
manifestations peuvent étre imputables a un état de pseudoporphyrie (porphyrie ¢ @e transitoire
d’origine médicamenteuse). La fréquence et la nature des réactions de photosensibilité rencontrées
dans cette étude sont différentes de I’incidence documentée observée dans | des cliniques
précédentes chez des patients souffrant de cancer (environ 20 %) ou de I’@Gnce notifiée
spontanément au cours de I’utilisation commerciale de PhotoBarr (< 2 . Il est possible que
I’exposition prolongée a la lumiére dans I’unité de recherche clinique,ou T’exposition accidentelle a la
lumiére du soleil apres la sortie de I’unité soit responsable de | %)nce élevée des réactions de

photosensibilité. Le mode de vie plus actif des sujets en bonn et relativement plus jeunes par
rapport aux patients cancéreux pourrait avoir constitué ur\e(': r de contribution pour ces réactions de
photosensibilité. 6

Un essai clinique contrélé portant sur ’EBO avecé@@a comparé un groupe traité par PDT avec
PhotoBarr associé a I’oméprazole (PDT + OM),a Un groupe traité uniquement par oméprazole (OM
seul). Dans le groupe PDT + OM, 133 patie%ﬂ\ été traités. Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés ont été : réactions otosensibilité (69 %), sténose cesophagienne (40 %),
vomissements (32 %), douleur thorac%&rigine non cardiaque (20 %), fiévre (20 %), dysphagie

(19 %), constipation (13 %), déshy thon (12 %) et nausées (11%). La majorité de ces effets
indésirables rapportés était d’ipt@ égére a modérée.

N

b. Résumé des réactions i 'lees, sous forme de tableau

Les effets indésirable portés sont énumérés ci-apres dans le Tableau 5 par classe d’organe et par
fréquence. Lef@%nces sont définies ainsi : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; rare

(> 1/1000, < “Inconnues (ne peuvent pas étre estimées a partir des données disponibles)

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissant de gravite.

Tableau 5. Résumé des réactions indésirables avec le porfimer sodique.

Infections et infestations

Rares : Bronchite, onychomycose, sinusite, infection cutanée
Inconnue : Pneumonie

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris Kystes et polypes)
Rares : Carcinome basocellulaire, lentigo

Affections hématologiques et du systéme lymphatigue

Rares : Leucocytose

Inconnue : Anémie
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Troubles du systéme immunitaire
Inconnue : Hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés fréquents :  Déshydratation*

Fréquents : Diminution de I’appétit, troubles de I’équilibre électrolytique

Rares : Hypokaliémie

Affections psychiatrigues

Fréquentes : Anxiété, insomnie

Rares : Agitation

Affections du systéme nerveux

Fréquentes : Céphalées, paresthésies, dysgueusie

Rares : Vertiges, hypoesthésie, tremblements

Affections oculaires

Rares : Irritation des yeux, cedéme oculaire .

Inconnue : Cataracte @

Affections de I’oreille et du labyrinthe ’\‘O

Rares : Surdité, acouphénes, aggravation des acouphénes

Affections cardiaques 0’\7’

Fréquentes : Tachycardie, douleur thoracique

Rares : Angor, fibrillation auriculaire, flutter auriculaire,‘qﬁrj oracique

Affections vasculaires ~

Rares : Hypertension, hémorragies, bouffées vaso iCEs, hypotension orthostatique

Inconnue : Embolie, thrombose veineuse profonde,eh te

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales .~

Fréquentes : Epanchement pleural, pharyngite\a@éctasie, dyspnée

Rares : Suffocation, dyspnée d’effort, ptysie, hypoxie, congestion nasale,
pneumonie de déglutition, productive, dépression respiratoire, congestion
des voies respiratoires, respiration sifflante

4
Affections gastro-intestinales \d
Trés fréquentes : sténose cesophagi @:quise*, vomissements*, dysphagie, constipation,
nausees™ @‘
Fréquents : Hoquet, od
le haut

gie, diarrhées, dyspepsie, ulcére de I’cesophage, douleur dans
omen*, douleur abdominale, hématémeése, douleur

ne, éructations, méléna (rectorragie), troubles de I’cesophage,
itation des aliments, raideur abdominale, spasmes cesophagiens,

ophagite.
Rares : C@es molles, cesophagite ulcérative, géne abdominale, distension abdominale,
ouleur abdominale basse, sténose acquise du pylori, lévres gercées, colite,
flatulence, gastrite, hémorragies gastro-intestinales, halitose, hémorragies
cesophagiennes, perforation de I’cesophage.
Inconnue : Fistule trachéo-cesophagienne, ncrose gastro-intestinale

Affections de la peau et du tissus sous-cutané

Tres fréquentes : Réaction de photosensibilité

Fréquentes : prurit, éruption cutanée, fragilité cutanée, décoloration de la peau, ulcére
cutané, dermatite exfoliatrice, peau seche, milium, éruption maculo-papuleuse,
éruption papuleuse, cicatrice, hyperpigmentation de la peau, lésion cutanée,
nodules cutanés, urticaire

Rares : Sueurs froides, pousse anormale des cheveux, tendance accrue aux ecchymoses,
cicatrice chéloide, sueurs nocturnes, éruption photosensible, éruption
maculaire, éruption squameuse, crodte, douleur cicatricielle, vitiligo.
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Affections musculo-squelettiques et systémiques

Fréquentes : Douleurs dans le dos, douleur dans un membre

Rares : Contracture articulaire, diminution de I’amplitude articulaire des mouvements,
douleur thoracique musculo-squelettique, fasciite plantaire.

Affections du rein et des voies urinaires
Rares : Rétention urinaire

Affections des organes de reproduction et du sein
Rares : Gynécomastie

Affections congénitales, familiales et génétigues
Rares : Naevus pigmenté

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Tres fréquents :  Fiévre

Fréquents : Rigidité, fatigue

Rares : Sensation de chaleur, érythéme au site d’injection, Iéthargie, malaise, cedéme
périphérique, douleur, cedéme prenant le godet, intolérance a la ché@r,
faiblesse. :\%

Investigations \\\

Fréquents : Perte de poids, augmentation de la température corporell O

Rares : Hypoalbuminémie, hyperchlorémie, hyperurémie, dimi n de I’hématocrite,
diminution de I’hémoglobine, diminution de la satur%n en oxygene,

diminution des protéines totales.

N
Lésions ,intoxications et complications liées aux procédures \\}

Fréquentes : Douleurs aprés la procédure, abrasion

Rares : Cloques, hémorragies apres la procéd

* A i 4
Voir section c. N @

c. Description de réactions indésirables séIect@Q]'sz

Parmi les effets indésirables graves (EIG) le groupe PDT PhotoBarr + OM, 44 (23,1 %) ont été
considérés comme associés au traitemgN="EIG associé au traitement le plus fréqguemment rapporté a
été la déshydratation (4 %) observé 5 patients. La majorité des EIG présentés ont été
essentiellement des troubles gaslc—i?éstinaux (8 % - 11 patients), notamment des nausees (3 % - 4
patients), des vomissements 8& 4 patients) et une douleur abdominale supérieure (2 % - 2 patients).
!
La majorité des sténose hagiennes associées au traitement (comprenant les rétrécissements et
les sténoses de I’ceso rapportées dans le groupe PDT avec PhotoBarr + OM a été d'intensité
légére ou modérée %). Toutes les incidences de sténose ont été considérées comme associées au
traitement et J@ﬁitre elles ont été considérées comme graves.

On a observé une incidence de 12 % des sténoses oesophagiennes pendant la premiére cure de
traitement. L’incidence a augmenté et atteint 32 % lorsqu’une deuxiéme cure de traitement était
administrée, notamment dans les zones ou le deuxiéme traitement se superposait au premier et a
augmenteé de 10 % chez ceux qui ont recu une troisiéme cure de traitement. Dans la majorité des cas,
I’intensité était 1égére & modérée et 1 ou 2 dilatations permettaient d’y remédier. Huit pourcent ont été
séveres et ont nécessité de nombreuses dilatations (6 & > 10). La formation de sténose cesophagienne
ne peut étre diminuée ou prévenue par I’utilisation de corticoides.

4.9 Surdosage

PhotoBarr

Nous ne disposons pas d’informations concernant un surdosage avec PhotoBarr. A la place de
I’administration unique recommandée, la dose recommandée de 2 mg/kg a été administrée deux fois a
deux jours d’intervalle (10 patients) et trois fois en deux semaines (1 patient) sans que des réactions
indésirables notables ne soient observées. On ne connait pas les effets d’un surdosage sur la durée de
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la photosensibilité. Le traitement laser ne doit pas étre administré aprés un surdosage en PhotoBarr. En
cas de surdosage, les patients doivent protéger leurs yeux et leur peau de la lumiére directe du soleil ou
les lumiéres intérieures vives pendant 90 jours. Passé ce délai, les patients devront effectuer un test
pour déterminer la photosensibilité résiduelle (voir section 4.4). Le porfimére sodique n’est pas
dialysable.

Lumiére laser

Des doses de lumiére correspondant a deux a trois fois la dose recommandée ont été administrées a
quelques patients présentant une tumeur endobronchique superficielle. Un patient a présenté une
dyspnée menagant le pronostic vital. Les autres patients n‘ont pas eu de complications notables. On
devrait observer des symptdmes accrus et des lésions au niveau des tissus sains apres un surdosage de
la lumiere.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

'
5.1  Propriétés pharmacodynamiques @

Classe pharmacothérapeutique : Sensibilisateurs utilisés dans la thérapie phot(@niquella
radiothérapie, code ATC : LO1XDO01. 05\

Mécanisme d’action (p

Le porfimere sodique est un mélange de porphyrines, reliées entre our former des chaines de
deux a huit unités. Les actions cytotoxiques du porfimére sodi ndent de la lumiére et de
I’oxygéne. La thérapie photodynamique avec PhotoBarr com eux étapes. La premiére étape est
I’injection intraveineuse de PhotoBarr. La clairance de divers\issus se produit sur 40 a 72 heures, mais
les tumeurs, la peau et les organes du systéme réticul% élial (comprenant le foie et la rate)

accumulent le porfimere sodique pendant une périad ongue. L’illumination de la zone cible
avec une lumiére laser d'une longueur d’onde de constitue la deuxieme étape du traitement. La
sélectivité du traitement pour la tumeur et le tissu dysplasique est liée en partie a la rétention sélective
de porfimére sodique mais surtout a I'adminé«'on sélective de la lumiére. Les lésions cellulaires
provoquées par le porfimere sodique résu e la propagation des réactions des radicaux libres.

L absorption de la lumiére par le porf&@odique pour former une porphyrine a I’état excité est a
I’origine de I’initiation radicalaire. sfert de spin du porfimere sodique a la molécule d’oxygéne
peut ensuite entrainer la formai ygeéne singulet. Les réactions des radicaux libres qui suivent
forment un superoxyde et de ux hydroxyles. La mort cellulaire de la tumeur survient également
par nécrose ischémique s re a I’occlusion vasculaire qui semble étre provoquée partiellement
par la libération de thro ne A,. Le traitement laser induit un effet chimique et non thermique. La
réaction nécrotique etda¥éponse inflammatoire associées évoluent sur plusieurs jours.

Efficacité clinﬁﬁe‘@

Dans un essai Mque contrélé, un groupe de patient traité par PDT avec PhotoBarr + OM
(oméprazole) (n = 183) a été comparé a un groupe de patients recevant uniquement I’OM (n = 70).
Pour étre inclus dans cette étude, les patients devaient présenter une DHG avec cesophage de Barrett
(EBO) prouvée par biopsie. Les patients ne pouvaient pas étre inclus dans I’étude s’ils présentaient des
signes de cancer invasif de I’cesophage, s’ils avaient des antécédents de cancer autre le cancer de la
peau en dehors des mélanomes ou s’ils avaient déja recu une PDT au niveau de I’cesophage. Les autres
critéres d’exclusion concernaient les patients présentant une contre-indication a I’oméprazole.

Les patients randomisés dans le groupe de traitement comprenant la PDT recevaient le PhotoBarr a la
dose de 2 mg/kg de poids corporel en injection intraveineuse lente sur 3 & 5 minutes. Apreés I’injection
de PhotoBarr, les patients recevaient un ou 2 traitements par la lumiére laser. La premiere session de
lumiére laser avait lieu 40 & 50 heures aprés I’injection et la deuxieme session, si nécessaire, avait lieu
96 & 120 heures apres I’injection. L'administration concomitante d'oméprazole (20 mg deux fois par
jour) commengait au moins 2 jours avant I'injection de PhotoBarr. Les patients randomisés dans le
groupe OM seul recevaient I’oméprazole a raison de 20 mg deux fois par jour pendant toute la durée
de I’étude.
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Les patients étaient suivis tous les 3 mois jusqu’a I’obtention de 4 résultats consécutifs de biopsie
endoscopique trimestrielle de suivi ne présentant pas de DHG, puis deux fois par an jusqu’a ce que le
dernier patient inclus ait achevé les évaluations de suivi sur une période d'au moins 24 mois apres la
randomisation.

La PDT avec PhotoBarr + OM s’est révélée efficace pour supprimer la DHG chez les patients
présentant un EBO. Lors de I’analyse finale, réalisée apres un suivi de 24 mois au minimum, le
pourcentage de patients (77 %) dans le groupe PDT avec PhotoBarr + OM présentant une ablation
compleéte de la DHG a été statistiquement significatif comparé a celui des patients (39 %) du groupe
OM seul (p < 0,0001). Cinquante-deux pourcent des patients du groupe PDT avec PhotoBarr + OM
ont présenté un épithélium squameux sain alors que 59 % montraient une absence de dysplasie
compareés a 7% et 14 % respectivement dans le groupe OM seul (p < 0,0001). Ces résultats confirment
ceux observés aprés un suivi d’une durée minimale de 6 mois ayant mis en évidence une ablation de la
DHG chez 72 % des patients dans le groupe PDT avec PhotoBarr + OM par rapport a 31 % dans le
groupe OM seul. Quarante et un pourcent des patients ont présenté un épithélium squameux sain et

49 % montraient une absence de dysplasie.

>

}pe PDT avec
OM seul dans la

A la fin de la période minimale de suivi de deux ans, 13 % des patients dans le
PhotoBarr + OM avaient évolué vers un cancer par rapport a 28 % dans le
population en intention de traiter (ITT). La proportion de patients ayant éyol& vers un cancer dans le
groupe PDT avec PhotoBarr + OM a été statistiquement plus faible qu du groupe OM seul

(p = 0,0060). Les courbes de survie ont montré que, a la fin de la perigde entiére de suivi, les patients
du groupe PDT avec PhotoBarr + OM avaient 83 % de chanced s avoir de cancer par rapport a
53 % pour les patients du groupe OM seul. La comparaison e s courbes de survie des deux bras
de traitement a I’aide d’un test de Mantel-Haenzel a mo%ﬂ différence statistiquement

significative entre les courbes des deux groupes dans la ationen ITT (p = 0,0014), ce qui indique
un retard significatif de I’évolution vers le cancer. @

5.2  Propriétés pharmacocinétiques \(\

La pharmacocinétique du porfimére sodi
endobronchique, ainsi que chez 23 suj

porfimere sodique par injection intravei
jusqu’a 56 jours (patients) ou 36 4

6té étudiée chez 12 patients présentant un cancer

s (11 hommes et 12 femmes), ayant tous regu 2 mg/kg de
use lente. Des échantillons de plasma ont été prélevés
volontaires) apreés I’injection.

Chez les patients, le pic
variation CV : 61 %, va
sains et que I’ ASCiys é

e concentration plasmatique (Cnax) €tait de 79,6 pg/ml (coefficient de
xtrémes : 39-222), alors qu’il était de 40 pg/ml chez les volontaires
e 2400 pg/ml..

Distribution < ¥®
La liaison in vi e porfimére sodique aux protéines sériques humaines est d’environ 90 % et est
indépendante de la concentration entre 20 et 100 pg/ml.

Elimination
Le porfimere sodique est éliminé lentement de I’organisme, avec une clairance totale moyenne CL+de
0,859 ml/h/kg (CV : 53 %).

L’élimination sérique était bi-exponentielle, avec une lente phase de distribution et une trés longue
phase d’élimination commengant environ 24 heures apres I’injection. La demi-vie d’élimination (ty,)
était de 21,5 jours (CV : 26 %, valeurs extrémes : 264-672) chez les patients et de 17 jours chez les
volontaires sains.

Populations spécifiques

L’impact de I’insuffisance rénale ou hépatique sur I’exposition au porfimere sodique n'a pas été évalué
(voir sections 4.2, 4.3 et 4.4).
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Le sexe n’influence pas les parameétres pharmacocinétiques sauf le t.x qui est d'environ 1,5 heures
chez les femmes et de 0,17 heures chez les hommes. Au moment prévu pour la photoactivation, soit 40
a 50 heures aprés I’injection, les profils pharmacocinétiques du porfimére sodique chez les hommes et
chez les femmes étaient comparables.

5.3 Données de sécurité précliniques

Le porfimére sodique ne s’est pas révélé mutagéne lors des tests classiques de génotoxicité en
I’absence de lumiére. Avec photoactivation, le porfimére sodique s’est révélé mutagéne avec certains
tests in vitro.

Les études de toxicologie sur la reproduction ont été insuffisantes pour étayer I’innocuité du porfimeére
sodique au cours de la grossesse, car aucune photoactivation n’a été utilisée. Au cours de ces études,
on a observé une toxicité feetale, mais aucune tératogénicité, chez les rats et les lapins seulement aux
doses intraveineuses évaluées (supérieures ou égales a 4 mg/kg) et a une fréquence plus élevée
(journaliere) par rapport a I’ utilisation clinique.

'
Les études précliniques montrent que les composants du porfimére sodique sont &@palement

excrétés par les selles. O

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES (b.

&
W
Acide chlorhydrique (pour ajuster le pH) \Q

Hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH) 6

\
6.2 Incompatibilités Q

6.1 Liste des excipients

Ce médicament ne doit pas étre mélangé aveésutres médicaments a I’exception de ceux mentionnés
dans le paragraphe 6.6. @

6.3 Durée de conservation Q@
Poudre : 3 ans 6\C)

'
Aprés reconstitution %‘ immédiatement (dans les 3 heures).

Aprés reconstituti hotoBarr doit étre utilisé immédiatement (dans les 3 heures) et protégé de la
lumiére. La stabilifé-chimique et physique de travail a été démontrée pour 3 heures a 23 °C. D’un point
de vue bactéri que, le produit doit étre utilisé immédiatement. S’il n’est pas utilisé
immédiatement, le temps de conservation observé avant utilisation est de la responsabilité de
I’utilisateur.

6.4 Précautions particulieres de conservation

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser apres la date de péremption figurant sur la boite et le flacon aprées la mention EXP.

Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin de le protéger de la lumiere.

Pour les conditions de conservation du médicament reconstitué, se reporter a la section 6.3.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur
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75 mg de poudre dans un flacon (verre de type I, d’une capacité de 40 ml) muni d'un bouchon butyle
gris.
Taille du conditionnement : 1 flacon.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Reconstitution

Le flacon de PhotoBarr 75 mg doit étre reconstitué avec une solution injectable de 31,8 ml de glucose
a5 %, ce qui conduit & une concentration finale de porfimére sodique de 2,5 mg/ml dans la solution
destinée a I’injection.

Ne pas utiliser d’autres solvants. Ne pas mélanger PhotoBarr avec d’autres médicaments dans la méme
solution. Reconstituer un nombre suffisant de flacons de PhotoBarr pour administrer au patient une
dose de 2 mg/kg. Pour la plupart des patients (jusqu’a 75 kg) deux flacons de PhotoBarr 75 mg
suffisent. Un flacon de PhotoBarr 15 mg sera nécessaire pour traiter 7,5 kg supplémeptaires de poids

corporel.
N

Exposition au produit et élimination \
La surface sur laquelle PhotoBar aurait été renversé doit étre nettoyée a I’aidﬁg n chiffon humide.
Tout contact avec la peau et les yeux doit étre évité en raison des réactio ntielles de
photosensibilité suite & une exposition a la lumiere ; il est recommandé iser des gants en
caoutchouc et des lunettes de protection lors de la manipulation du produit.

PhotoBarr est seulement & usage unique. Toute solution non yti \gdoit étre jetée.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conf@ément a la réglementation en vigueur.
Exposition accidentelle N

PhotoBarr n’est ni un irritant oculaire primair n@irritant dermique primaire. Toutefois, compte
tenu de sa capacité a induire une photosensi@rPhotoBarr peut étre irritant pour les yeux et/ou la
peau en présence de lumiére vive. Il est i
cours de la préparation et/ou de I’admi
thérapeutique, une personne exposé

lumiere vive.
S
)
7. TITULAIRE [R\@&JTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Pinnacle Biologics/B.V.
p/a Trust Company~Amsterdam B.V.
Crystal Tower Floor,

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Pays-Bas

ant d’éviter tout contact avec les yeux et la peau au
ion du produit. De méme qu’en cas de surdosage
cidentellement au produit doit étre protégée de toute source de

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/272/002

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 25 mars 2004
Date de dernier renouvellement : 4 mars 2009
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Une information détaillée sur ce produit est disponible sur le site de I'Agence européenne des
médicaments (EMA) a I'adresse :_http://www.ema.europa.eu
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RESPONSABLE DE LA LIBER ES LOTS

.\
B. CONDITIONS RELATIVES Aé%TORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE \
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TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA
LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
France

CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION
IMPOSEES AU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe I: résumé des
caractéristiques du produit, rubrique 4.2) 66
CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D'UNE UTILISAT@L}URE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT 05\

La MAH agréera les détails du matériel éducatif aupres des auto@ nationales compétentes
pour s'assurer que tous les professionnels de santé qui envisa@t de prescrire ou d'utiliser
PhotoBarr disposeront des éléments suivants :

e  Guide du prescripteur \

Kit de diapositives du prescripteur XQ

Guide destiné aux professionnels de@
Carte d'alerte du patient \
Guide du patient

pour l'administration et la surveillance

Les éléments essentiels suivants doive@tre inclus dans le matériel éducatif :

Guide du prescripteur et Kit de sitives du prescripteur
- Les outils éducatif congus pour aider les médecins & optimiser le rapport
bénéfice-risq @ raitement avec le porfimere.
- Les patients &OIVENT PAS étre traités avec le porfimere si :
o] il une atteinte hépatique sévere
o] iISsont porteurs de fistules trachéales ou broncho-cesophagiennes
o] ils présentent possiblement des érosions des gros vaisseaux.

- Gl)aut faire preuve de prudence si les patients présentent une atteinte hépatique
modérée,

- Avant de commencer le traitement
o] Le type de peau du patient doit étre étudié,
0 Les patients doivent étre informés de la demi-vie prolongée du porfimere et du fait
que le produit est activé par la lumiere,
0 Les patients doivent éviter de s'exposer a la lumiére pendant les 60 a 90 jours qui
suivent I'administration.

0 Tous les patients doivent savoir que les écrans anti-UV sont inefficaces et n'arrétent

pas la lumiére visible qui active le porfimere,
0 Les patients doivent connaitre les facteurs de risque potentiels (phototype cutané et
altération de la fonction hépatique),
0 Les patients doivent savoir qu'ils doivent consulter un médecin si des signes ou
symptdmes suggérant une photosensibilité apparaissent pendant ou aprés un
traitement avec le porfimere.

32



Guide destiné aux professionnels de santé pour I'administration et la surveillance

- Il est important de suivre exactement les étapes correctes pour la reconstitution et
I'administration du porfimeére.

- Il est important de disposer d'une dose de lumiére appropriée et que le laser soit réglé
de fagon appropriée.

- Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation
locale.

- Les professionnels de santé doivent savoir que des effets indésirables sont susceptibles
d'apparaitre pendant ou peu de temps apres le traitement et ils doivent savoir comment
les traiter.

- Les patients doivent étre avertis de la possibilité d'effets indésirables a long terme,
notamment la photosensibilité, et ils doivent savoir qu'il faut consulter si ces effets
apparaissent.

- Notez le phototype du patient et la date de I'injection sur la carte d'alerte du patient.

'
Carte d'alerte du patient . @
- Cette carte doit &tre montrée a tout médecin traitant le patient. K\

- Cette carte indique que PhotoBarr
O reste dans votre organisme pendant 60 & 90 jours apres tion,

O est activé par la lumiére visible.
o Ily a une augmentation du risque de photosensib'Iit@'ensibilité a la lumiére),
0 La peau exposée a la lumiére deviendra rouge voguera une géne dans la

plupart des cas mais des cas de photosensitm( lus sévere sont possibles,

Les écrans solaires disponibles sur le ma ne sont pas efficaces pour éviter la
sensibilité provoquée par la lumiere, \

0 La photosensibilité ne peut étr§§

(e}

: e qu'en évitant I'exposition au soleil
pendant 90 jours aprés avoir re ection de PhotoBarr

- Vous ne devez pas étre trait@: PhotoBarr si vous avez une maladie de foie grave
(par exemple, une cirrhos

- Le type de votre peau ype) doit étre évalug,
- Ilyasurlacarteu e permettant au médecin d'indiquer le phototype et la date de
I'injection. r}é‘

Guide du patient ¢ 6
- Présentatiofifapide et introduction sur I'cesophage de Barrett et la dysplasie de haut

grade:

- Qu'est-ce que la thérapie photodynamique ?
LeSpatients doivent informer leur médecin avant le début du traitement s'ils souffrent

ne maladie hépatique sévére,
- PhotoBarr :
O reste dans votre organisme pendant 60 a 90 jours aprés l'injection,
0 est activé par la lumiére visible.
o Il'y aune augmentation du risque de photosensibilité (sensibilité a la lumiere),
0 La peau exposée a la lumiére deviendra rouge et provoquera une géne dans la
plupart des cas mais des cas de photosensibilité plus sévére sont possibles,
0 Les écrans solaires disponibles sur le marché ne sont pas efficaces pour éviter la
sensibilité provoquée par la lumiere,
- La photosensibilité ne peut étre prévenue qu'en évitant I'exposition au soleil pendant
90 jours apreés avoir recu l'injection de PhotoBarr
- Il est important que les patients informent leur médecin s'ils sont été exposés a la
lumiére du soleil apres avoir recu un traitement avec PhotoBarr.
- Il existe un certains nombre d'effets indésirables potentiels sur lesquels les patients
doivent étre informés.
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AUTRES MALADIES

Plan de gestion du risque

La MAH s'engage a effectuer des études supplémentaires et a mettre en place un programme de
pharmacovigilance détaillé, tel que convenu dans la version 2 du Plan de gestion du risque
(RMP — Risk Management Plan) présentée dans le Module 1.8.2 de la demande d'Autorisation
de Mise sur le Marché et dans les mises a jour ultérieures du RMP acceptées par le CHMP.

Conformément aux lignes directrices du CHMP sur les Systémes de gestion du risque
concernant les médicaments destinés a une utilisation en médecine humaine, les versions mises
a jour du RMP doivent étre envoyées en méme temps que la prochaine mise & jour du Rapport
périodique de tolérance (PSUR).

De plus, un RMP mis a jour doit étre soumis :

)

- Quand de nouvelles informations susceptibles d'avoir un impact su écifications
actuelles de la tolérance, le programme de pharmacovigilance OK ctivités de

réduction du risque, sont disponibles.
- Dans les 60 jours qui suivent un jalon important (pharmac nce ou minimisation
du risque)
- Alademande de I'EMEA. C.)(b.
&
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite en carton — 15 mg

[1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PhotoBarr 15 mg poudre pour solution injectable
Porfimere sodique

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Un flacon contient 15 mg de porfimére sodique. Apreés reconstitution, chaque mi@tre de

solution contient 2,5 mg de porfimére sodique. .
Q
N

3. LISTE DES EXCIPIENTS KAL)

Acide chlorhydrique, hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH). (b'
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \\)*

N\
Poudre pour solution injectable. \Q
1 flacon 6
\

| 5. MODE ET VOIE(S) D'ADMlNlST@bN

Voie intraveineuse @Q

Lire la notice avant emploi. @

6. MISE EN GARDE SR E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

CONSERVE HORSBEPORTEE ET DE VUE DES ENFANTS
\)

N
Tenir hors de la porté&g@) la vue des enfants.

[7. AUTRE(SJ®MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
U

[8.  DATE DE PEREMPTION

EXP.

[9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin de le protéger de la lumiére.
Aprés reconstitution, protéger le produit de la lumiére et utiliser dans les 3 heures.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL Y A
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| LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam

Pays-Bas
[ 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ‘%
EU/1/04/272/001 O{\%
|13. NUMERO DU LOT (b\:"
Lot
&
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DE{;\\‘ ANCE
Médicament soumis a prescription médicale. é\'Y

\

[ 15. INDICATIONS D’UTILISATION (M

o0

| 16. INFORMATIONS EN BRA&\?
N\

)

c}”@

>
O
\
D
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Flacon 15mg - 7 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

PhotoBarr 15 mg poudre pour solution injectable
Porfimere sodique
Voie intraveineuse

|2.  MODE D’ADMINISTRATION '%

Lire la notice avant emploi. \\%

, O
| 3. DATE DE PEREMPTION N
>
EXP.
| &
| 4. NUMERODU LOT o\
\‘(
Lot &
N

[ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OUUNITE

15 mg @Q
|6. AUTRES ,;Q

0
Sk
Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite en carton — 75 mg

[1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PhotoBarr 75 mg poudre pour solution injectable
Porfimére sodique

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Un flacon contient 75 mg de porfimére sodique. %
Aprés reconstitution, chaque millilitre de solution contient 2,5 mg de porﬁme@ ique.

[3. LISTE DES EXCIPIENTS \\)

N

Acide chlorhydrique, hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH). (b'

‘ -
[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \\J*

Poudre pour solution injectable. 1 flacon \Q

|5.  MODEET VOIE(S) D’ ADMlNlSTRA;m&M

\\
Voie intraveineuse Q’\'
Lire la notice avant emploi. @

QD

6. MISE EN GARDE SPEC INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS D} TEE ET DE VUE DES ENFANTS

\v
Tenir hors de la portée et@ vue des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Q‘O

8. DATE DE PEREMPTION

EXP.

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin de le protéger de la lumiére.
Aprés reconstitution, protéger le produit de la lumiere et utiliser dans les 3 heures.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11.  NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam

Pays-Bas
| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
)
EU/1/04/272/002 . <
i O
| 13. NUMERO DU LOT ,‘9‘

Lot : (b.

Ca
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELJVBKNCE

Médicament soumis a prescription médicale. \ Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

\Q

| 16. INFORMATIONS EN BRAlLL,;Q‘

&
i
%)
((\
QQ)
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Flacon 75 mg - 40 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

PhotoBarr 75 mg poudre pour solution injectable
Porfimere sodique
Voie intraveineuse

| 2. MODE D’ADMINISTRATION '%
Lire la notice avant emploi. O\\%
| 3. DATE DE PEREMPTION \x"
>
EXP.
| R
4. NUMERODU LOT o\
X~
Lot 6
\
[ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OUUNITE
75 mg @Q
6. AUTRES ,:Q
LJ
[0
v
%
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

PhotoBarr 15 mg poudre pour solution injectable
Porfimere sodique

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament.
- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.
- Si vous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a
votre médecin ou votre pharmacien.
- Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet indésirable
non mentionné dans cette notice, parlez en a votre médecin ou votre pharmacien.
'

Dans cette notice : . %Q
1 Qu'est-ce que PhotoBarr et dans quel cas est-il utilisé N\

2 Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser PhotoBaK'O

3 Comment utiliser PhotoBarr 0

4, Quels sont les effets indésirables éventuels @,

5 Comment conserver PhotoBarr

6

Informations supplémentaires \06

1. QU'EST-CE QUE PHOTOBARRET DAN%\JEL CAS EST-IL UTILISE

\
PhotoBarr est un médicament activé par la Ium?%ilisé en thérapie photodynamique (PDT) en
association avec une lumiére laser rouge ne far(lant pas. La PDT cible spécifiquement les cellules
anormales et les détruit. Q

PhotoBarr est utilisé pour I’ablatio dysplasie de haut grade (cellules présentant des
altérations atypiques suceptibles menter le risque de cancer) chez les patients présentant un

cesophage de Barrett (rétrécgﬁgnt de I'eesophage).
'

2. QUELLESS ES INFORMATIONS A CONNATTRE AVANT D'UTILISER
PHOTOBARR

N'utilisez jamge,PhotoBarr

- si vous étes allergique (hypersensible) au porfimere sodique, a d’autres porphyrines ou a
I’'un des composants de PhotoBarr (mentionnés dans la Section 6, « Que contient
PhotoBarr »)

- si vous présentez une porphyrie

- si vous présentez une communication (fistule) entre I’cesophage et les voies aériennes

- si vous présentez des varices des veines oesophagiennes ou d’érosion de gros vaisseaux
sanguins

- si vous présentez des ulceres de I’eesophage

- si vous présentez des troubles hépatiques ou rénaux séveres

Faites attention avec PhotoBarr

Prévenez votre médecin si I’un des éléments cités ci-dessous vous concerne :
- vous prenez d’autres medicaments (voir ci-dessous)
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- vous avez une atteinte du foie ou des reins

- vous avez des antécedents familiaux de cataracte

- vous avez 75 ans ou plus

- vous avez actuellement ou avez eu une maladie cardiaque ou pulmonaire

PhotoBarr ne doit pas étre utilisé chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, compte
tenu d’une absence d’expérience.

Prise d’autres médicaments

Si vous prenez ou avez pris réecemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu
sans ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. D’autres médicaments
pourraient augmenter le risque de photosensibilité, comme par exemple les antibiotiques ou les
traitements antidiabétiques.

'
Utilisation de PhotoBarr avec I’ alimentation et boisson . %Q
L’ application de lumiére laser va provoquer des difficultés a avaler (douleu Matisées,
vomissements). Vous devez donc consommer seulement des aliments Ii@s pendant quelques
jours (dans certains cas, pouvant aller jusqu’a 4 semaines). Q
S’il vous devient impossible de manger ou de boire, ou si les vomi@ nts ne cessent pas,
consultez votre médecin. 6

O
Grossesse et allaitement \
PhotoBarr ne doit pas étre utilisé pendant la grossesseSgL;Qn cas d’absolue nécessité.

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une n@ de de contraception adéquate au cours
du traitement par PhotoBarr et pendant les 90 jour@l suivent I’administration du traitement.

Vous devez arréter d’allaiter avant d’utilis%%o oBarr.

Conduite de véhicules et utilisation achines

Les effets sur I’aptitude & conduire tiliser des machines n’ont pas été étudiés.

Au cours du traitement par la Iu&, il est possible que vous receviez un sédatif. Dans ce cas,
vous devriez éviter toute activitd-Fequérant votre attention ou votre concentration, telle que
conduire un véhicule ou u§' g des machines.

3. COMME ﬁ_ISER PHOTOBARR

Quel est le prggpe de la thérapie photodynamique (PDT) ?

Une cure de PDT comprend une injection de PhotoBarr plus une ou deux applications de lumiere
laser. Afin d’augmenter votre taux de réponse, il se peut que vous receviez jusqu’a trois cures de
PDT, a des intervalles d’au moins 90 jours.

Injection de PhotoBarr : vous allez recevoir une injection intraveineuse de PhotoBarr (2 mg par
kg de poids corporel), 40 a 50 heures avant le traitement par une lumiére laser. La solution brun
rouge est injectée lentement, sur 3 a 5 minutes, dans une veine.

Traitement par lumiére laser : votre médecin appliquera la lumiére laser rouge (le laser utilisé ne
brlle pas) au niveau de la zone incriminée a I’aide d’un endoscope (appareil utilisé pour voir
I’intérieur de certaines parties du corps). 1l est possible que vous receviez un deuxiéme traitement
par la lumiére laser 96 a 120 heures apreés l'injection initiale de PhotoBarr.
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On vous administrera un sédatif ainsi qu’un anesthésique local afin de réduire la géne que vous
pourriez ressentir.

Si vous manquez le traitement par lumiére laser

Le médicament et la lumiére laser sont tous deux nécessaires pour I’efficacité du traitement. Si
vous réalisez que vous avez oublié le rendez-vous pour le traitement laser, contactez votre
médecin immédiatement. Le médecin décidera de la conduite a tenir pour le traitement.

Comment éviter une réaction de photosensibilité

Les réactions de photosensibilité sont des effets secondaires trés fréquents de PhotoBarr (ils
touchent plus de 2 utilisateurs sur 3). Ces réactions se présentent principalement sous la forme de
réactions cutanées de type coups de soleil, de rougeurs Iégéres au niveau de la zone exposée,
généralement le visage et les mains. Pendant les 90 jours qui suivent I’injection de PhotoBarr,
vous devez prendre des précautions afin d’éviter toute exposition des yeux et de laspeau a la
lumiére. Si vous souffrez de troubles hépatiques, cette période peut étre plus, .

PhotoBarr étant activé par la composante rouge de la lumiere, les écran @es qui protégent
contre les UV (ultraviolets) ne protégent pas contre les réactions photéﬂbles.

Lumiére directe du soleil : %

Avant de recevoir votre injection de PhotoBarr, assurez-vo ous disposez de zones

d’ombre ainsi que de rideaux dans votre logement afin de protéger de la lumiére directe du

soleil. Si vous devez sortir pendant les heures du jour (wén¥e par temps couvert ou pendant les

trajets en véhicule), vous devez prendre les précauti %ﬁivantes :

- couvrez votre peau au maximum en portarit -shirt/pull @ manches longues, un pantalon,
des chaussettes, des chaussures, des gant n chapeau a bords larges.

- protégez vos yeux avec des lunettes leil foncées.

- pensez & emporter vos vétements S lunettes de protection avec vous lors de votre
rendez-vous, car vous serez ph sible aprés I’injection.

*

Evitez toute exposition directeades lumiéres artificielles vives, notamment aux lampes des
cabinets dentaires, des bl ératoires, la proximité d’ampoules sans abat-jour ou les lumieres
des néons. @

Cependant, afin d’accélerer le processus naturel d’inactivation du médicament dans votre corps, il
convient d’ex @otre peau a un niveau normal de lumiere artificielle. Vous n’avez pas besoin
de rester dans piéce sombre.

Lumiére artificielle : q;b'

Test de photosensibilité

Environ 90 jours aprés I’injection de PhotoBarr, vous devez tester la photosensibilité de votre
peau comme suit :

Découpez un trou d’environ 5 cm dans un sac en papier puis placez-le sur votre main ou votre
coude (ne le placez pas sur votre visage).

Exposez une petite partie de peau a la lumiére du soleil pendant 10 minutes.
Regardez si des rougeurs, un gonflement ou des cloques apparaissent au bout d’une journée.

- si vous ne constatez pas de changements au niveau de la zone exposée, vous pouvez
progressivement reprendre vos activités extérieures normales, en limitant I’exposition au
soleil aux environs de midi.
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- si I’un de ces signes apparait, continuez a vous protéger de la lumiere vive pendant encore 2
semaines, puis renouvelez le test de photosensibilité.

Si vous partez en vacances dans une région plus ensoleillée, pensez a refaire le test de

photosensibilité, notamment si certaines parties de votre peau n’ont pas été exposées a la lumiére

du soleil depuis le traitement par PhotoBarr.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, PhotoBarr est susceptible d'avoir des effets indésirables, bien que
tous n’y soient pas sujets.

Tous les patients recevant PhotoBarr seront photosensibles (sensibles a la lumiére) et doivent
observer certaines précautions pour éviter la lumiére directe du soleil et les lumi intérieures
vives (voir ci-dessus « Comment éviter une réaction de photosensibilité »). \6

Prévenez votre medecin immédiatement :
- sivous notez un changement dans votre vue. VVous devez consult re ophthalmologlste
- sivous ne pouvez pas avaler du tout ou si vous souffrez de vorr@ements répétés.

Les effets indésirables qui surviennent avec une certaine fré t@\% sont définis ainsi:

Trés fréquents : surviennent chez plus d'un utilis sur 10

Fréquents : surviennent chez 1 & 10 utilisateurS sur 100

Peu fréquents : surviennent chez 1 a 10 utilfsgteurs sur 1000

Rares : surviennent chez 1 & 1¢°utiiateurs sur 10 000

Tres rares : surviennent chez l‘iu Utilisateurs sur 100

Inconnus : Leur fréquence n t pas étre estimée a partir des
données dispo@ S

- fievre
- réaction de photosens
- vomissements, nausé
- rétrécissement
- constipation, de

Effets indésirables trés fréquenp%.@

(voir section 3)

ophage, difficulté a avaler pouvant provoquer une douleur,
dratation

Effets indésir@s frequents

- douleurs dans le dos, les bras et les jambes, douleur due au traitement

- nervosité, picotements, troubles du sommeil.

- raideur abdominale, présence de sang lors des vomissements, selles noires et
groudronneuses,

- douleur abdominale, troubles au niveau de I’cesophage, tels qu’un ulcére, une irritation, une
sensation de constriction,

- selles liquides ou selles noires, maux de gorge, hoquet, éructation.

- épanchement pleural, douleur thoracique, tachychardie, essoufflement, tremblements
provoqués par une fiévre élevée, frissons,

- perte de poids, perte de I'appétit, sensation de fatigue, perte du godt.

- ulcére cutané, éruption cutanée, démangeaisons, urticaire, changement de coloration de la
peau, égratignure, cicatrice, tissu anormal, nodule cutané, présence de tres petits kystes,
peau seche et fragile.
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Effets indésirables rares

- difficulté a respirer, baisse de I’oxygénation, suffocation, congestion des voies
respiratoires, liquide dans les voies respiratoires, essoufflement au cours d’une activité
physique, respiration sifflante, sinusite, toux productive, présence de sang dans la toux,
congestion nasale

- infection des poumons, infection des sinus,

- douleur thoracique ou crise cardiaque, hypertension ou hypotension, géne thoracique

- analyses de sang anormales, notamment : augmentation du nombre de globules blancs,
mangue de potassium, tests sanguins anormaux

- saignement, pertes sanguines, tendance accrue aux echymoses (bleus)

- développement mammaire chez I’homme, incapacité a uriner, intolérance a la chaleur,
sueurs froides, sueurs nocturnes.

- gonflement généralisé, douleur généralisée, douleur thoracique musculo—sq@ettique,
traideur articulaire, inflammation des talons, .

- tremblements, agitation, vertige, sensations d'engourdissements des m,(a%’es ou
fourmillements, bouffées de chaleur, faiblesse, malaise O

- surdité, accouphenes, gonflement des yeux, douleurs occulaires \

- éruption cutanée, érythéme (rougeur) au site d’injection, onyqﬁcose, infection cutanée,
clogue, démangeaisons, cicatrices chéloides, douleur cica%i e, crodte, lentigo,
croissance anormale de la pilosité

W
Effets indésirables de fréquence inconnue \Q
)

- Infection pulmonaire N
- Diminution du nombre de globules rou@g ans votre sang

- cataracte
- Iésion dans I'intestin, communic ﬁQbanormale entre les voies aériennes et les voies
digestives é
- réaction allergique
- caillots sanguins dans v sseaux, blocages des artéres, inflammation d'une veine
*

Si vous remarquez des eff @ésirables non mentionnés dans cette notice, ou si vouse ressentez
un des effets mentioné éne étant sérieux, veuillez en informer votre médecin ou votre
pharmacien.

5. COM T CONSERVER PHOTOBARR
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser PhotoBarr aprés la date de péremption figurant sur la boite et le flacon apreés la
mention EXP.

Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin de le protéger de la lumiére.

Apres reconstitution, la solution PhotoBarr doit étre protégée de la lumiere et utilisée

immédiatement (dans les 3 heures). La stabilité chimique et physique de travail a été démontrée
pour 3 heures a 23 °C. D’un point de vue bactériologique, le produit doit &tre utilisé
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immédiatement. S’il n’est pas utilisé immédiatement, le temps de conservation observé avant
utilisation est de la responsabilité de I’utilisateur.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient PhotoBarr
- La substance active est le porfimére sodique. Chaque flacon contient 15 mg de porfimére
sodique. Apres reconstitution, chaque millilitre de solution contient 2,5 mg de porfimere

sodique.
- Les autres composants sont I’acide chlorhydrique et I’hydroxyde de sodium (pour ajuster le
pH).
A quoi ressemble PhotoBarr et contenu de I’emballage extérieur ‘Q
PhotoBarr est une poudre brun rouge pour solution injectable. .
Un flacon a usage unique seulement par boite. é\
Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché \$\
ower 21st Floor,

Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Cry(@.
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam, Pays-Bas

&
Fabricant Q\Q

Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, France

La derniere date a laquelle cette notice a été a [@Jvée est

Pour toute information concernant ce médi nt, veuillez contacter le titulaire de I’autorisation
de mise sur le marché. @

Des informations détaillées concer e produit sont disponibles sur le site de I’ Agence
européenne des médicaments ( : http://www.ema.europa.eu/.

N
((\
QQ)
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NOTICE: INFORMATION DE L’UTILISATEUR

PhotoBarr 75 mg poudre pour solution injectable
Porfimere sodique

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a
votre médecin ou votre pharmacien.

- Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez en a votre médecin ou votre pharmacien.

!
Dans cette notice @

Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser Photo
Comment utiliser PhotoBarr (b'
Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver PhotoBarr \0@

Informations supplémentaires Q

N
Qu'est-ce que PhotoBarr et dans quel cas est-il utilisé ; é

oL E

1. QU'EST-CE QUE PHOTOBARR ET DA@ UEL CAS EST-IL UTILISE

PhotoBarr est un médicament activé par la | &e, utilisé dans la thérapie photodynamique
(PDT) en association avec une lumiére Ias@o ge. La PDT cible spécifiqguement les cellules
anormales et les détruit.

PhotoBarr est utilisé pour I’ablation.@ dysplasie de haut grade (cellules présentant des
altérations atypiques suceptibles d@ menter le risque de cancer) chez les patients présentant un

,sophage de Barrett. N
SO

2. QUELLESS ES INFORMATIONS A CONNATTRE AVANT D'UTILISER
PHOTOB@R

N'utilisez jamge)PhotoBarr

- si vous étes allergique (hypersensible) au porfimere sodique, a d’autres porphyrines ou a
I’'un des composants de PhotoBarr (mentionnés dans la Section 6, « Que contient
PhotoBarr »)

- si vous présentez uneporphyrie

- si vous présentez une communication (fistule) entre I’cesophage et les voies aériennes

- si vous présentez des varices des veines oesophagiennes ou d’érosion de gros vaisseaux
sanguins

- si vous présentez des ulceres de I’cesophage

- si vous présentez des troubles hépatiques ou rénaux séveres

Faites attention avec PhotoBarr
Prévenez votre médecin si I’un des éléments cités ci-dessous vous concerne :
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- vous prenez d’autres médicaments

- vous avez des troubles du foie ou des reins

- vous avez des antécédents familiaux de cataracte

- vous avez 75 ans ou plus

- vous avez actuellement ou avez eu une maladie cardiaque ou pulmonaire

PhotoBarr ne doit pas étre utilisé chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, compte
tenu d’une absence d’expérience.

Prise d’autres médicaments

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu
sans ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. D’autres médicaments
pourraient augmenter le risque de photosensibilité, comme par exemple les antibiotiques et/ou les

traitements destinés aux diabétiques. ‘Q

Utilisation de PhotoBarr avec I’alimentation et boisson x}\g

L application de lumiére laser va provoquer des difficultés a avaler (do ausées,
vomissements). Vous devez donc consommer seulement des aliments ides pendant quelques
jours (dans certains cas, pouvant aller jusqu’a 4 semaines). @.

S’il vous devient impossible de manger ou de boire, ou si I@sements ne cessent pas,

consultez votre médecin. Q

Grossesse et allaitement

PhotoBarr ne doit pas étre utilisé pendant la grosSe@ sauf en cas d’absolue nécessité.

Les femmes en age de procréer doivent utiliser méthode de contraception adéquate au cours
du traitement par PhotoBarr et pendant les 9Q0\ours qui suivent I’administration du traitement.

Vous devez arréter d’allaiter avant d’ytiliser PhotoBarr.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Les effets sur I"aptitude a conduivé et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés.

Au cours du traitement p miére, il est possible que vous receviez un sédatif. Dans ce cas,
vous devriez éviter tou vité requérant votre attention ou votre concentration, telles que
conduire un véhicule iliser des machines.

%)

3. COMMENT UTILISER PHOTOBARR

Quel est le principe de la thérapie photodynamique (PDT) ?

Une cure de PDT comprend une injection de PhotoBarr plus une ou deux applications de lumiére
laser. Afin d’augmenter votre taux de réponse, il se peut que vous receviez jusqu’a trois cures de
PDT, a des intervalles d’au moins 90 jours.

Injection de PhotoBarr : vous allez recevoir une injection intraveineuse de PhotoBarr (2 mg par

kg de poids corporel), 40 a 50 heures avant le traitement par lumiere laser. La solution brun rouge
est injectée lentement, sur 3 a 5 minutes, dans une veine.
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Traitement par lumiére laser : votre médecin appliquera la lumiere laser rouge (le laser utilisé ne
brdle pas) au niveau de la zone incriminée a I’aide d’un endoscope (appareil utilisé pour voir
I’intérieur de certaines parties du corps). Il est possible que vous receviez un deuxiéme traitement
par la lumiere laser 96 a 120 heures apreés l'injection initiale de PhotoBarr. On vous administrera
un sédatif ainsi qu’un anesthésique local afin de réduire la géne que vous pourriez ressentir.

Si vous manquez le traitement par lumiére laser

Le médicament et la lumiere laser sont tous deux nécessaires pour I’efficacité du traitement. Si
vous réalisez que vous avez oublié le rendez-vous pour le traitement laser, contactez votre
médecin immédiatement. Le médecin décidera de la conduite a tenir pour le traitement.

Comment éviter une réaction de photosensibilité

Les réactions de photosensibilité sont des effets secondaires trés fréquents de PhotoBarr (ils
touchent plus de 2 utilisateurs sur 3). Ces réactions se présentent principalement seus la forme de
réactions cutanées de type coups de soleil, de rougeurs légeres au niveau de la Xposée,
généralement le visage et les mains. Pendant les 90 jours qui suivent I’injec(’: e PhotoBarr,
vous devez prendre des précautions afin d’évider toute exposition des yg@ e lapeau ala
lumiére. Si vous souffrez de troubles hépatiques, cette période peut ét@ s longue.

PhotoBarr étant activé par le composant rouge de la lumieére, les@écrans solaires qui protégent
contre les UV (ultraviolets) ne protégent pas contre les réacti otosensibles.

Lumiére directe du soleil : Q

Avant de recevoir votre injection de PhotoBarr, assur% ous que vous disposez de zones

d’ombre ainsi que de rideaux dans votre logement @1 de vous protéger de la lumiére directe du

soleil. Si vous devez sortir pendant les heures d(}our (méme par temps couvert ou pendant les

trajets en véhicule), vous devez prendre les,précautions suivantes :

- couvrez votre peau au maximum ant un T-shirt/pull & manches longues, un pantalon,
des chaussettes, des chaussures ants et un chapeau a bords larges.

- protégez vos yeux avec des es de soleil foncées.

- pensez a emporter vos vé ts et vos lunettes de protection avec vous lors de votre

rendez-vous, car vous photosensible apres I’injection.
'

Lumiére artificielle : @

Evitez toute expositio@ecte a des lumiéres artificielles vives, notamment aux lampes des
cabinets dentai s@s blocs opératoires, la proximité d’ampoules sans abat-jour ou les lumiéres
des néons.

Cependant, afin d’accélérer le processus naturel d’inactivation du médicament dans votre corps, il
convient d’exposer votre peau a un niveau normal de lumiére artificielle. Vous n’avez pas besoin
de rester dans une piéce sombre.

Test de photosensibilité

Environ 90 jours aprés I’injection de PhotoBarr, vous devez tester la photosensibilité de votre
peau comme suit :

Découpez un trou d’environ 5 cm dans un sac en papier puis placez-le sur votre main ou votre
coude (ne le placez pas sur votre visage).

Exposez une petite partie de peau a la lumiére du soleil pendant 10 minutes.
Regardez si des rougeurs, un gonflement ou des cloques apparaissent au bout d’une journée.
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- si vous ne constatez pas de changements au niveau de la zone exposée, vous pouvez
progressivement reprendre vos activités extérieures normales, en limitant I’exposition au
soleil aux environs de midi.

- si I’un de ces signes apparait, continuez a vous protéger de la lumiére vive pendant encore 2
semaines, puis renouvelez le test de photosensibilité.

Si vous partez en vacances dans une région plus ensoleillée, pensez a refaire le test de

photosensibilité, notamment si certaines parties de votre peau n’ont pas été exposées a la lumiére

du soleil depuis le traitement par PhotoBarr.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, PhotoBarr est susceptible d'avoir des effets mdeswables bien que
tous n’y soient pas sujets.

Tous les patients recevant PhotoBarr seront photosensibles (sensibles a | ere) et doivent
observer certaines précautions pour éviter la lumiére directe du solell miéres intérieures
vives (voir ci-dessus « Comment éviter une réaction de photosensib

Prévenez votre medecin immédiatement :
- sivous notez un changement dans votre vue. Vous devé@
- sivous ne pouvez pas avaler du tout ou si vous souff

sulter votre ophthalmologiste.
vomissements répétés.

Les effets indésirables qui surviennent avec une cem% fréguence sont définis ainsi:

Treés fréquents : surviennent chez plus giurfdtilisateur sur 10

Fréquents : surviennent chez 1,a 18.dtilisateurs sur 100

Peu fréquents : surviennent chez.(l%io utilisateurs sur 1000

Rares : surwennent ch@ﬁa 10 utilisateurs sur 10 000

Trés rares : z 1 4 10 utilisateurs sur 100

Inconnus : : ce ne peut pas étre estimée a partir des
: sponibles

‘
Effets indésirables tres @wents

- vomiss ; nausées
- rétrécissement de I'cesophage, difficulté a avaler pouvant provoquer une douleur,
- constipation, déshydratation

- fievre §
- réaction de Fot ensibilité (voir section 3)

Effets indésirables fréquents

- douleurs dans le dos, les bras et les jambes, douleur due au traitement

- nervosité, picotements, troubles du sommeil.

- raideur abdominale, présence de sang lors des vomissements, selles noires et
groudronneuses,

- douleur abdominale, troubles au niveau de I’cesophage, tels qu’un ulcére, une irritation, une
sensation de constriction,

- selles liquides ou selles noires, maux de gorge, hoquet, éructation.

- épanchement pleural, douleur thoracique, tachychardie, essoufflement, tremblements
provoqués par une fiévre élevée, frissons,

- perte de poids, perte de I'appétit, sensation de fatigue, perte du godt.
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- ulcére cutané, éruption cutanée, démangeaisons, urticaire, changement de coloration de la
peau, égratignure, cicatrice, tissu anormal, nodule cutané, présence de tres petits kystes,
peau seche et fragile.

Effets indésirables rares

- difficulté a respirer, baisse de I’oxygénation, suffocation, congestion des voies
respiratoires, liquide dans les voies respiratoires, essoufflement au cours d’une activité
physique, respiration sifflante, sinusite, toux productive, présence de sang dans la toux,
congestion nasale

- infection des poumons, infection des sinus,

- douleur thoracique ou crise cardiaque, hypertension ou hypotension, géne thoracique

- analyses de sang anormales, notamment : augmentation du nombre de globules blancs,
mangue de potassium, tests sanguins anormaux

- saignement, pertes sanguines, tendance accrue aux echymoses (bleus) '

- développement mammaire chez I’homme, incapacité a uriner, intoléragc%’chaleur,
sueurs froides, sueurs nocturnes. \

- gonflement généralisé, douleur généralisée, douleur thoracique m@ -squelettique,
traideur articulaire, inflammation des talons,

- tremblements, agitation, vertige, sensations d'engourdissemenﬁ} membres ou

fourmillements, bouffées de chaleur, faiblesse, malaise E

- surdité, accouphenes, gonflement des yeux, douleurs 0 ites

- éruption cutanée, érythéme (rougeur) au site d’injecti nychomycose, infection cutanée,
clogue, démangeaisons, cicatrices chéloides, douj&i catricielle, cro(te, lentigo,
croissance anormale de la pilosité 6

\
Effets indésirables de fréquence inconnue (\Q

N

- Infection pulmonaire

- Diminution du nombre de glo rouges dans votre sang
- cataracte
- Iésion dans l'intestin, co ication anormale entre les voies aériennes et les voies

digestives 6\

- réaction allergiqu
. caillots sangui& S vos vaisseaux, blocages des artéres, inflammation d'une veine

un des effets mentiohés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin ou votre

Si vous remarquezges effets indésirables non mentionnés dans cette notice, ou si vouse ressentez
pharmacien.

5. COMMENT CONSERVER PHOTOBARR
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin de le protéger de la lumiére.

Ne pas utiliser PhotoBarr apreés la date de péremption figurant sur la bofte et le flacon apres la
mention EXP.
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Aprés reconstitution, la solution PhotoBarr doit étre protégée de la lumiére et utilisée
immédiatement (dans les 3 heures). La stabilité chimique et physique de travail a été démontrée
pour 3 heures a 23 °C. D’un point de vue bactériologique, le produit doit étre utilisé
immédiatement. S’il n’est pas utilisé immédiatement, le temps de conservation observé avant
utilisation est de la responsabilité de I’utilisateur.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient PhotoBarr

- Lasubstance active est le porfimére sodique. Chaque flacon contient 75 mg de porfimére
sodique.

- Les autres composants sont I’acide chlorhydrique et (ou) I’hydroxyde de sodium (pour ajuster

le pH). ‘Q

A quoi ressemble PhotoBarr et contenu de I’emballage extérieur K\
PhotoBarr est une poudre brun rouge pour solution injectable. \
Un flacon a usage unique seulement par boite. \)

Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché (b.
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B \@stal Tower 21st Floor,
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam, Pays-Bas Q\

Fabricant
Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, @nce

La derniére date a laquelle cette notice a_gt¢ approuvée est

Pour toute information concernant ce ament, veuillez contacter le titulaire de I’autorisation
de mise sur le marché.

Des informations détaillées 60 @nant ce produit sont disponibles sur le site de I’Agence
européenne des médicam% MEA\) : http://www.ema.europa.eu/.

c}”@
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