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1. ZALU NOSAUKUMS

PhotoBarr 15 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavo$anai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 15 mg natrija porfiméra (porfimer sodium). P&c iz8kidinaSanas katrs ml pagatavota
Skiduma satur 2,5 mg natrija porfiméra

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.

Tumsi sarkanas lidz sarkanbriinas krasas liofilizets pulveris vai sacietgjis pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA {@
4.1 Terapeitiskas indikacijas . \

J
Fotodinamiska terapija (PDT) ar PhotoBarr ir indic&ta aug apes displazijas (HGD) ablacijai
pacientiem ar Bareta baribas vadu /Barrett's Oesophagu )

4.2 Devas un lietoSanas veids

Fotodinamisko terapiju ar PhotoBarr javeic %Smtam ar pieredzi endoskopisko lazera procediru
veikSana vai $ada arsta uzraudziba. Zales ievadit tikai tad, ja ir uzreiz pieejami materiali un
personals, kuram ir pieredze anafilaks ertéSana un arstésana.

Devas
leteicama PhotoBarr deva i 2@2 kilogramu kermena masas.
N
Pagatavots PhotoBarr &K 0@'3 (ml) = Pacienta svars (kg) x 2 ma/kg = 0,8 x pacienta svars
2,5 mg/ml.
P&c iz8kidinaSanas PhotoBarr ir tumsi sarkans lidz pat sarkanbrans necaurspidigs Skidums.

Lietot drikst tikai tadu Skidumu, kas nesatur dalinas (ir viendabigs) un kam nav redzamas bojasanas
pazimes.

Fotodinamisko terapiju ar PhotoBarr javeic tikai arstam ar pieredzi endoskopisko lazera procedaru
veikSana vai §ada arsta uzraudziba. Viens fotodinamiskas terapijas (PDT) kurss ietver sevi vienu
injekciju pluss vienu vai divas apstaroSanas proceddras.

Gadijuma, ja HGD turpina pastavét, var nozimét turpmakos arsteSanas kursus (lidz pat, augstakais, tris
kursiem) (kuru minimalais starplaiks ir 90 dienas), lai palielinatu atbildes reakcijas raditaju. Tam jabat
lidzsvarotam ar palielinatu saSaurinajumu veidoSanas raditaju (skatit apakSpunktu 4.8. un 5.1.).

VEza progreseSana bija saistita ar noziméto PDT kursu skaitu. Pacientiem, kuri sapéma vienu PDT
kursu, bija lielaks véZa progreseSanas risks neka tiem pacientiem, kuri sanéma divus vai tris PDT
kursus (50%, salidzinot ar attiecigi 39% un 11%).



PhotoBarr ievadiSana

NoradTjumus par SkidinaSanu pirms ievadiSanas skatit apakSpunkta 6.6.

Arstiem jabt apmacitiem PDT lietoSana. Pirmais PDT posms ir Iena intravenoza PhotoBarr injekcija.

Otrais terapijas posms ir apstaroSana ar lazera gaismu 40-50 stundas pec PhotoBarr injekcijas.
Pacientiem var nozimét otru apstaro3anu ar lazera gaismu 96-120 stundas péc lietoSanas.

PhotoBarr jaievada ka viena Iena intravenoza injekcija 3 lidz 5 minaSu laika. Ja zales netisam ievada

paravenozi, var bojat paravenozos audus. Tadg] jaievero vislielaka rapiba, lai nepielautu
ekstravazaciju injekcijas vieta. Ja notikusi ekstravazacija, S vieta jasarga no gaismas, mazakais, 90
dienas. Nav zinams, ka citas vielas injicéSana ekstravazacijas vieta sniegtu kadu labumu.

Aptuveni 40-50 stundas pec PhotoBarr ievadiSanas gaisma jaraida pa optiskas Skiedras difuzoru, kas

tiek izvadits cauri centrgjosa balona centralajam kanalam. Optiskas Skiedras difuzora/balona
apvienojuma izvele bas atkariga no arstéjama baribas vada garuma (1. tabula).

1. tabula. Optiskas $kiedras difuzora/balona apvienojums®

Arstéjamas Bareta
glotadas garums (cm)

Optiskas Skiedras
difuzora izmérs (cm)

Balona loga izmeérs (cm)

6-7 9 7 %)
45 7 5 ‘O
13 5 ( x"

#Kad vien iespgjams, arstesanai izveletaja BO segmenta ]
audu malu proksimalaja un distalaja gala.

Gaismas devas

Fotoaktivaciju kontrole kopgja apstaroSana izmantota fgm
arstet visas HGD zonas un visu BO garumu. Apstaroei
cm (J/cm) difuzora garuma, izmantojot centrejoso
pétijumiem, pienemama balona/difuzora apviengj
I1dz 270 mW uz 1cm difuzora.

Lai aprekinatu gaismas devu, attlec
specifisks gaismas dozimetrijas vie

Gaismas deva (J/cm) = energlg
2. tabula sniegti mstatﬂ(

@9

da no difuzora (W) x arsteSanas laiks (sek.)

Difuzora garums (cm)

a&e@am dazi milimetri veselu

S deva. Mérkis ir paklaut apstaroSanai un
a izmantota gaismas deva bas 130 dzouli uz 1
nu. Pamatojoties uz prekliniskajiem

a gaismas intensitate mérama diapazona no 175

\f3|em optiskas Skiedras difuzoriem tiek izmantots sekojoSs
Jums:

kadus jaizmanto, lai nodroSinatu devu visisakaja laika (270 mW/cm

gaismas intensitate). lek]auta art otra opcija (200 mW/cm gaismas intensitate) gadijumiem, kad
nepiecieSams pielietot lazerus ar kopgjo jaudu, kas neparsniedz 2,5 W.

2. tabula. Optiskas Skiedras energijas jauda un arstéSanas laiks, kads nepiecieSams, lai nodroSinatu

130 J/cm difuzora garuma, izmantojot centrejoSo balonu

Balona loga | Difuzora Gaismas NepiecieSama Arsteanas | Arstesanas
garums (cm) | garums intensitate energijas jauda | laiks (sek.) | laiks
(cm) (mW/cm) no difuzora® (W) (min:sek.)

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

& Atbilstosi merijumiem, kadus iegiist, iegremdgjot difuzoru kivetg jaudas meriericg un lenam
palielinot lazera jaudu. Piezime: no lazera vajadzigs ne vairak ka 1,5 reizes nepiecieSamas difuzora
energijas jaudas. Ja nepiecieSams vairak, sistéma ir japarbauda.




Tsus optiskas Skiedras difuzorus (< 2,5 cm) jaizmanto mezglu ieprieksgjai apstradei ar 50 J/cm difuzora
garuma pirms parastas terapijas ar balonu pirmaja lazera gaismas apstaroSanas seansa vai ar atkartotai
“izlaisto” zonu arsteSanai pec pirma gaismas apstaro3anas seansa. Saja arsté$ana optiskas Skiedras
difuzors tiek lietots bez balona, un jaizmanto 400 mW/cm gaismas intensitate. 3. tabula uzskaititas
piemérotas optiskas Skiedras energijas jaudas un arsteSanas laiki, pielietojot 400 mW/cm gaismas
intensitati.

3. tabula. Jsie optiskas Skiedras difuzori, kas izmantojami bez centréjosa balona, lai nodrosinatu 50
J/icm difuzora garuma pie 400 mW/cm gaismas intensitates

Difuzora Nepieciesama Arstesanas laiks | Arstesanas

garums (cm) | energijas jauda no (sek.) laiks (min:sek.)
difuzora® (W)

1,0 0,4 125 2:05

15 0,6 125 2:05

2,0 0,8 125 2:05

2,5 1,0 125 2:05

& Atbilstosi marfjumiem, kadus iegiist, iegremdgjot difuzoru kivetg jaudas merierice un
Ienam palielinot lazera jaudu. Piezime: no lazera vajadzigs ne vairak ka 1,5 reizes
nepiecieSamas difuzora energijas jaudas. Ja nepiecieSams vairak, swten&r japarbauda.

Pirma apstaroSana

Pirmaja apstaroSanas seansa, izmantojot atbilstoSa izmera centrejoso un optiskas Skiedras
difuzoru (1. tabula), tiek apstradati ne vairak ka 7 cm Bareta glota a vien tas iespgjams, segmenta,
kas izvelets pirmajai apstaroSanai, jaietver visas HGD zonas. T4 j vien tas iespgjams, BO
segmenta, kas izvelets pirmajai apstaroSanai, jaietver dazi milf i veselu audu malu proksimalaja un
distalaja gala. Mezgli ieprieks jaapstrada ar gaismas devu difuzora garuma ar isu (< 2,5 cm)
optiskas Skiedras difuzoru, kas ir novietots tieSi prett mezgliniem un tam seko ieprieks aprakstitais
standarta balona pielietojums. (bx

Atkartota apstaroSana

Otro lazerapstaroSanu var nozimet ieprielé@radatam segmentam, kura paradas ‘izlaista’ zona (t. i.,

zona, kura nav pietiekamas glotadas atbil akcijas) izmantojot 150 < 2,5 cm optiskas Skiedras
difuzoru ar gaismas devu 50 J/cm di:'@» aruma (skatit 3. tabulu). Arste$anas rezims ir apkopots 4.
tabula. Pacientiem ar BO > 7 cm atlikuSals neapstradatais Bareta epitélija garums jaarste ar otru PDT
kursu vismaz péc 90 dienam.

4. tabula. Augstas pak%eégg azija Bareta baribas vada <7 cm

Procedara Vpetijuma ApstaroSanas ierices Arstedanas noliiks
diena

PhotoBarr 1. diena nav piemerojams Fotosensibilizéjosa

injekcija Iidzekla uznem3ana

Lazera gaismas 3% diena 3, 5 vai 7 cm balons (130 FotoaktiveSana

pielietojums J/icm)

Lazera gaismas 5. diena Isais (< 2,5 cm) optiskas Tikai "izlaisto" zonu

pielietojums Skiedras difuzors (50 J/cm) | arsteSana

#Pirms balona apstaro$anas atseviski mezgli sanems sakotngjo apstarojumu 50 J/cm
(izmantojot 1s0 difuzoru).

Pacienti var sanemt otro PDT kursu p&c ne mazak ka 90 dienam p&c sakotngjas terapijas; ieprieks
arstetam segmentam, kura joprojam veérojams HGD vai ar1 jaunam segmentam, ja sakotngjais Bareta
segments bijis >7 cm garS var nozimét lidz pat trijiem PDT kursiem (starplaiks starp katru injekciju ir
vismaz 90 dienas). Gan atlikuSos, gan papildu segmentus var apstradat taja pasa apstaroSanas seansa (-
0s), ja kopgjais ar balona/difuzora apvienojumu apstradatais segmenta garums nav lielaks par 7 cm. Ja
ieprieks arstetais baribas vada segments nav pietiekami sadzijis un/vai biopsiju histologiskais
Vertéjums nav skaidrs, turpmako PDT kursu var atlikt vél uz 1-2 meneSiem.



Arkartigi svarigi ir nodro$inat precizu PhotoBarr un/vai apstarojuma devu, jo Kltidains zalu devas vai
apstarojuma aprekins var mazinat arsteéSanas efektivitati vai ari kaitigi iedarboties uz pacientu.
Fotodinamiska terapija ar PhotoBarr javeic arstiem, kuri ir apmaciti PDT endoskopiskaja
pielietojuma, un tikai tajas arstniecibas iestades, kas ir pienacigi aprikotas $adas procediaras veik3anai.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskie pacienti
Par cik nav pietiekamu datu par efektivitati un droSibu, PhotoBarr nav ieteicams izmantoSanai b&rnu
arsteSana, kuru vecums nesasniedz 18 gadus.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Devu pielagoSana, pamatojoties uz vecumu, nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucejumi
Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz natrija porfiméra iedarbibu nav noverteta. (Skatit apakSpunktu
4.3).

Aknu darbibas traucejumi
Aknu darbibas traucejumu ietekme uz natrija porfiméra iedarbibu nav novert@ (Skatit apakSpunktu

4.3un4.4). 22X
4.3 Kontrindikacijas 566

*
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un citiem porfiriniem v@ru no paligvielam.
Porfirija. KQ

Smagi nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi. (b

Baribas vada vai kunga varikozi venu paplawﬁi vai pacienti ar baribas vada ¢tlam >1 cm
diametra. .

N\

Trahejas — baribas vada vai bronhu \& as vada fistula.

Ja sakara ar masivu, potenc"l@%ﬁl asinoSanu pastav aizdomas par lielo asinsvadu eroziju.
/
4.4 1Ipasi bridinaj ufipiesardziba lietoSana

Pacientiem, kuriem ezofagektomija ir kontrindiceta vai nav piemérota PDT ar PhotoBarr efektivitate
un, it 1pasi, droSiba nav noteikta. Fotodinamiska terapija ar PhotoBarr ir pétita tikai un vienigi
attieciba uz pacientiem, kas necie$ no smagiem mediciniskiem stavokliem, tadiem ka smagas pakapes
sastreguma sirds mazspéja vai nopietna plausSu slimiba progresgjosa stadija, kas var negativi ietekmgt
pacienta piemeérotibu kirurgiskam procedaram.

Kliniskajos pétijumos PhotoBarr PDT ir testéts tikai ar pacientiem, kuri nav sanémusi glotadu ablativo
terapiju. DroSiba un efektivitate pacientiem, kuru arstéSana ar citu vietéju glotadu ablativo terapiju nav
bijusi veiksmiga, nav verteta.

Vecaka gadagajuma cilveki
Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, var bit lielaks ar elpoSanas sisteému saistitu blakusparadibu,
pieméram, izsviduma pleiras dobuma vai aizdusas, risks.

Plausu vai sirds darbibas traucejumi
Pacientu ar plausu vai sirds slimibu vai ar $adu slimibu anamngze arstéSana jaievero piesardziba. Sadi
pacienti var bat paklauti lielakam ar sirds un elpoSanas sistemu saistitu blakusparadibu riskam,



pieméram, sirds ritma traucgjumi, stenokardija, elpas trakums, klepus, izsvidums pleiras dobuma,
faringits, atelektaze, dehidratacija. (skatit ari apakSpunktu 4.8.).

Fotosensitivitate

Visiem pacientiem, kuri sapem PhotoBarr, btis paaugstinata jutiba pret gaismu, un viniem jaievero
piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no adas un acu paklauSanas tieSu saules staru vai spoZa telpu
apgaismojuma (mediciniskas izmekleSanas spuldzes, ieskaitot zobarsta lampu, ieslégtu istabas
spuldZu, neaizklatas spuldzes neliela attaluma, neona spuldzes u. tml.) iedarbibai vismaz 90 dienas pec
arstedanas, jo daziem pacientiem fotosensitivitate var saglabaties lidz pat 90 dienam vai ilgak. Saja
perioda pacientiem jangsa tumSas saulesbrilles, kuru vidgja baltas gaismas caurlaidiba arpus telpam ir
< 4%. Fotosensitivitati rada atlieku fotoaktivas vielas, kas bas atrodamas visos adas apvidos. Tacu
adas pak]auSana apkartejam iekStelpu apgaismojumam ir labveliga, jo atlikusas zales tiks pakapeniski
deaktivetas fotobalinoSas reakcijas rezultata. Tadel pacientiem 3aja perioda nevajadzetu uztureties
aptumSota telpa, un vinus jamudina paklaut adu apkartgja iekStelpu apgaismojuma iedarbibai.
Fotosensitivitates limenis daZzadas kermena dalas bas atSkirigs atkariba no ieprieksgjas paklausanas
gaismas iedarbibai. Pirms jebkadas adas zonas paklauSanas tieSai saules staru vai spoZa telpu
apgaismojuma iedarbibai ir japarbauda pacienta adas atlikust fotosensitivitate. Neliels adas laukumins
10 minates japaklauj saules staru iedarbibai. Audi ap acim var bat jutigaki, tadél nav ieteicams
parbaudg izmantot seju. Ja 24 stundu laika neparadas nekada fotosensitivitates reakcija (eritéma, taska,
¢ulgu veidosanas), pacients var pakapeniski atsakt parastas aktivitates briva dabg, sakotngji turpinot
ieverot piesardzibu un pakapeniski palielinot adas paklauSanu gaismas i ai. Ja ierobeZota adas
laukumina parbaudg tiek konstatéta fotosensitivitates reakcija, pacieniﬁﬁurpina ieverot
piesardzibas pasakumus Vel 2 nedglas pirms atkartotas parbaudes. enti dodas uz citu
geografisko zonu, kura ir vairak saules gaismas, viniem atkértat@foauda fotosensitivitates [imenis.
Tradicionalajiem UV (ultravioletajiem) saules aizsargfiltriers, ekadas nozimes aizsardziba pret
fotosensitivitates reakcijam, jo fotoaktivaciju izraisa redza@ma.

Aknu darbibas traucejumi *K

Nav pieejami farmakokingtiskie un droSibas dati pa’&n iem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Pamatojoties uz pieradijumiem par fotoaktivo v&%& daliSanos galvenokart caur aknam/ar Zulti,
pacientiem ar jebkadas pakapes aknu darbibas traticejumiem fototoksisko reakciju smagums un
fotosensitivitates perioda ilgums var paliglipaties. PhotoBarr ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgéjumiem. Pacienti a& liem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir
skaidri jainforme par to, ka laika perig@s;’kura jaievero zemak aprakstitie piesardzibas pasakumi var

parsniegt 90 dienas. 6
Acu jutigums /\®
Pacientiem ir ieteica o@ltéties ar oftalmologu, ja vini pamanijusi jebkadas redzes izmainas péc
arsteSanas ar PhotoBarr .
Hipersensitivitate

Ir sanemti zinojumi par akatam hipersensitivitates reakcijam, ieskaitot anafilaksi. Alergiskas reakcijas
gadijuma ir javeic atbilstoSi pasakumi (standarta aprape) un FDT terapiju atkartot nedrikst. Zales
drikst ievadit tikai tad, ja ir uzreiz pieejami materiali un personals, kuram ir pieredze anafilakses
novertésana un arstesana.

Nekardialas sapes kritzs

PDT arsteSanas rezultata pacienti var sudzéeties par sapem kratis rajona zem kraSu kaula sakara ar
iekaisuma reakciju arste$anas zona. Sadas sapes var bit pietiekami intensivas, lai slaicigi nozimétu
opiatus saturoSus pretsapju lidzeklus.

Baribas vada stenoze

PDT laika jaizvairas no profilaktiskas kortikosteroidu lietoSanas saSaurinajumu veidoSanas
samazinaSanas noluka, jo So lidzek]u lietoSana nav uzradijusi saSaurinajumu veido3anas
samazinaSanos un var pasliktinat stavokli attieciba uz saSaurinajumu veido$anos.



Pacientu uzturs

PhotoBarr PDT regulari izraisa disfagiju, odinofagiju, sliktu daSu un vem3anu. Tadg] pacientiem
jaiesaka pirmo dienu laika (lIidz pat 4 ned&lam) péc lazera apstaroSanas uznemt Skidru baribu. Ja
partikas un/vai dzeriena uznemsSana klast neiesp&jama vai ari notiek atkartota vemsana, pacientiem
butu jaatgrieZas klinika, lai novertétu stavokli un, nepiecieSamibas gadijuma, sanemtu intravenozus
Skidrumus.

LietoSanas pirms vai péec staru terapijas

Ja PDT jalieto pirms vai p&c staru terapijas, starp $im terapijam jabat pietiekamam starplaikam, lai
nodroSinatu to, ka pirmas arstéSanas radita iekaisuma reakcija ir norimusi pirms otra arstéSanas kursa
uzsak3anas.

Tromboembolija
Var bt palielinats tromboembolijas gadijumu risks, seviski pacientiem ar ilgstoSu imobilizaciju, p&c
nopietnam operacijam un citiem tromboembolijas riska faktoriem.

Follow-up procedira

Sobrid nav pieejami dati par PhotoBarr ilglaicigu (ilgak par diviem gadiem) iedarbibu. Tapat
arstejoSajiem arstiem jaapzinas plakansanu hipertrofijas un véza savlaicigas neatklasanas riska iespgja.
Tade] jaturpina atbilsto3a un stingra uzraudziba, neraugoties uz iespgjamo en@kopisko dalgju vai
pilnigu normalas glotadas plakan3anu slana atjauno3anos. Kliniskajos P rr petijjumos
uzraudziba tika veikta ik p&c trim vai seSiem méneSiem pec tam, kad c’ cigi biopsijas rezultati
vairs neuzradija augstas pakapes displaziju (skatit apakspunktu 5. \

Jaievero pieejamie arstéSanas un uzraudzibas priekSraksti.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbiba@
Ar PhotoBarr nav veikti oficiali petijumi attieciba uQrmakokinétisku mijiedarbibu ar citam zalem.

Farmakodinamiskas mijiedarbibas pé&tijuma rezs@ecin‘ﬁja, ka pirms PDT vai tas laika lietoti
kortikosteroidi saSaurinajumu veidoSanas sa@zi aSanas noltka var mazinat arsteSanas droSumu.

Ir iespgjams, ka vienlaiciga citu fotose@ati pastiprinoSu zalu (piem., tetraciklinu, sulfonamidu,
fenotiazinu, sulfonilurinvielas hipo isku Itidzek]u, tiazida grupas diurgtiku, grizeofulvina un
fluorokvinolonu) lietoSana var pq%’orinét fotosensitivitates reakciju.

PhotoBarr PDT rada tieé%nu bojajumu, izraisot radikalas kedes reakcijas, kas boja starp$anu
apvalkus un mitohondmlsl. du bojajums rodas ari iS¢mijas rezultata, kas ir vazokonstrikcijas,
trombocttu aktivacijas unédgregacijas, un trombu veidoSanas sekundara paradiba. P&tijumi ar
dzivniekiem un Sanu kultaram liek domat, ka daudzas aktivas vielas var ietekmét PDT iedarbibu; to
iespgjamie piemeri aprakstiti turpmakaja teksta. Nav pieejami dati par cilvekiem, kas vargtu
apstiprinat vai noraidit 5o iespéju. Paredzams, ka sastavdalas, kas nomac aktivas skabekla formas vai
likvide radikalus, tadas ka dimetilsulfoksids, b-karotins, etanols, formiats un manitols, var mazinat
PDT iedarbibu. Prekliniskie dati art liecina, ka audu iS¢mija, allopurinols, kalcija kanalu blokatori un
dazi prostaglandina sintézes inhibitori varétu kavet PhotoBarr PDT iedarbibu. Zales, kas mazina
trombu veidoSanos, vazokonstrikciju vai trombocitu agregaciju, piem., tromboksana A, inhibitori,
varétu mazinat PDT efektivitati.

4.6 Fertilitate, griatnieciba un zidiSana

Gratnieciba

Kliniskie dati par natrija porfiméra lietoSanu gratniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
nav pietiekami, lai novertetu ietekmi uz gratniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam un
pecdzemdibu attistibu (skatit apakSpunktu 5.3.). Potencials risks cilvekiem nav zinams. Natrija
porfiméru gratniecibas laika nevajadzétu lietot, ja vien nav absolita nepiecieS5amiba._Sievietém
reproduktiva vecuma arsteSanas laika un vismaz 90 dienas péc arsteSanas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode.



ZidiSanas periods
Nav zinams, vai natrija porfimers izdalas mates piena. Zurkam natrija porfimers izdalijas piena.
Zidisana ir japartrauc pirms arstéSanas perioda uzsakSanas.

4.7  letekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. PDT
procedara var btt nepiecieSami nomierinosi Iidzekli un attiecigi jaievero visi piesardzibas pasakumi.
P&c arsteSanas ar gaismu pacientiem nevajadzetu vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus, ja
tiem tika doti nomierinoSie lidzekli.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
a. DroSuma profila kopsavilkums

Visiem pacientiem, kuri sapem PhotoBarr, btis paaugstinata jutiba pret gaismu, un viniem jaievero
piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no saules gaismas un spilgta telpu apgaismojuma iedarbibas
(skatit apak3Spunktu 4.4.). Atklata farmakokingtiska p&tijuma visiem 24 veselajiem subjektiem
noveéroja fotosensivitates reakcijas, kam bija raksturigi eritematozi |ZS|tum| ska un intensitates
zina bija vértejamas diapazona no vieglas lidz vidgjai. Sakotngji fotosen s reakcijas paradijas
uz sejas, rokam un kakla, kas ir tas adas zonas, kuras visvairak pakla@}hausal saules gaismas
iedarbibai. Tika zinots par citam, mazak izplatitam adas reakcijam kur paradijas
fotosensitivitates reakcija, tadam ka pastiprinata matu augsana,a asas izmainas, mezglini ada,
kruncinu veido3anas un trausla sejas ada. Sis izpausmes var at uz pseidoporfirijas stavokli
(islaiciga, zalu ierosinata adas porfirija). Saja p&tijuma novg tosensitivitates reakciju biezums un
raksturs nelidzinas dokumentétajai sastopamibai /biezu “kas novérota iepriek$gjos véza pacientu
kliniskajos p&tijumos (aptuveni 20%) vai spontani zi%jal sastopamibai saistiba ar PhotoBarr
komerclietojumu (< 20%). lespgjams, ka augsta fo itivitates reakciju biezuma pakape radusies
paildzinatas paklauSanas gaismas iedarbibai rezg&'?miskﬁ petijuma grupa vai gadijuma rakstura
paklauSanas saules gaismas iedarbibai rezultata pec terapijas beigam. Aktivaks veselo un relativi
jaunako subjektu dzivesveids salidzinaj arVeza pacientu dzivesveidu var bat nozimigs faktors So
fotosensitivitates reakciju izpausme. @,

omeprazolu (tikai OM) B kontroléta kliniska petijuma. PDT + OM grupa tika arstéti

133 pacienti. VishieZak ti s par tadam nevélamam blakusparadibam ka fotosensitivitates
reakcijas (69%), bart b tenoze (40%), vems3ana (32%), sapes krutis, kas nav saistitas ar sirds
darbibu (20%), plreks %), disfagija (19%), aizcietejumi (13%), dehidratacija (12%) un slikta
dusa (11%). Lielaka dala S0 noveroto blakusparadibu bija vieglas Iidz vidgjas intensitates.

PhotoBarr PDT plus omepraz%DT + OM) arstéSana tika salidzinata ar grupu, ko arstgja tikai ar

b.Blakusparadibu kopsavilkums tabulas forma

Zinojumos uzraditas nevelamas blakusparadibas uzskaititas 5. tabula atbilstoSi organu sistemu klasei
un biezumam. Biezums definéts ka: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100, <1/10); retak (>1/1000, <1/100);
nav zinams (nav iespéjams novertet no pieejamajiem datiem)..

Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

5. tabula. Natrija porfiméra izraisito blakusparadibu kopsavilkums

Infekcijas un infestacijas
Retak: bronhits, nagu seéniSu infekcija, sinusits, adas infekcija
Nav zinams: pneimonija

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Retak: bazalioma, lentigo (pigmentgtie plankumi)




Asins un limfiskas sistémas traucéjumi

Retak: leikocitoze

Nav zinams: anémija

Imtnas sistémas traucgjumi

Nav zinams: hipersensitivitate

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi: dehidratacija*

BieZi: pazeminata apetite, elektrolitu lidzsvara traucejumi

Retak: hipokaliemija

Psihiskie traucgjumi

Biezi: bailu sajtita, bezmiegs

Retak: nemiers

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes, parestezija, disgeizija

Retak: reibonis, hipoestézija, trice

Acu slimibas

Retak: acu kairinajums, acu taska

Nav zinams: katarakta ()\6

Ausu un labirinta bojajumi PR

Retak: kurlums, dZinksteSana ausis x\g@

Sirds funkcijas traucgjumi . 6 -

BieZi: tahikardija, sapes kriitis N

Retak: stenokardija, priekS8kambaru mirdzeésana kambaru plandiSanas,
diskomforts kriitis .

Asinsvadu sistémas traucgjumi ~N

Retak: hipertensija, asino3ana, karstu@gi, hipotensija, ortostatiska hipotensija

Nav zinams: embolija, dzilo vénu trombozenflebits

Elpo3anas sistémas traucgjumi, kridu kuryja ud videnes slimibas

Biezi: izsvidums pleira, farifigils, atelektaze, aizdusa

Retak: elpas trakums, aiz ie fiziskas slodzes, asinu atkrépoSana, hipoksija,
deguna aizsprgstojums, aspiracijas pneimonija, klepus ar krépam, elpoSanas
nomakun& sastregums mazaja asinsrites loka, svilpjoSa elposana

Kunga-zarnu trakta traugdje

Loti bieZi: iegafa as vada stenoze*, vemsSana*, disfagija, aizcietéjumi, slikta dasa*

BieZi: Zagas, ddinofagija (sapes rijot), caureja, dispepsija, baribas vada ¢iila, sapes

vedera augseja dala, sapes vedera*, hemateméze (asinu vem3ana), sapes
baribas vada, atraugas, meléna (asinaini izkarnijumi), baribas vada traucgjumi,
baribas atvems3ana, védera rigiditate, baribas vada spazmas, ezofagits.

Retak: Skidri izkarnijumi, ¢alainais ezofagits, diskomforts védera, vedera uzpasanas,
sapes vedera apak$gja dala, iegata pilorostenoze (kunga vartnieka dalas
saSaurinajums), sasprégajusas lapas, kolits, meteorisms, gastrits, kunga-zarnu
trakta asinoSana, halitoze, baribas vada asinoSana, baribas vada perforacija.

Nav zinams: trahejas-baribas vada fistula, kunga-zarnu trakta nekroze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: fotosensivitates reakcija

BieZi: nieze, izsitumi, trausla ada, adas krasas izmainas, adas ¢ila, eksfoliativais

dermatits, adas sausums, baltas pinnes, makulopapulari izsitumi, papulari
izsitumi, retas, pastiprinata adas pigmentacija, adas bojajumi, mezglini ada,
natrene

Retak: auksti sviedri, dermatits, matu augSanas traucejumi, pastiprinata zilumu
veido$anas, keloidu rétas, sviSana naktis, pret gaismu jatigi izsitumi, makulari
izsitumi, zvinveidiga ede, kreveles, rétu sapes, vitiligo.
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Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: muguras sapes, sapes locek]os

Retak: locitavu kontraktaras, samazinata locitavu kustibu amplitada, skeleta-muskulu
sapes krasu kurvi, pedas fascits

Nieru un urincelu traucgjumi

Retak: urina aizture

Reproduktivas sistémas trauceéjumi un krits slimibas

Retak: ginekomastija

ledzimtas, parmantotas un gengtiskas slimibas

Retak: pigmentetas dzimumzimes

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi: pireksija

BieZi: drebuli, nogurums

Retak: karstuma sajuta, erittma injekcijas vietas, letargija, savargums, periferiska
taska, sapes, tuska ar bedrites veidoSanos nospieZot, temperataras reakcija,
vajums

Izmeklgjumi

Biezi: samazinats svars, paaugstinata kermena temperatira 6

Retak: pazeminats olbaltumvielu limenis plazma, paaugstin‘u{n@[du [imenis plazma,

okrits, pazeminats

hemoglobina limenis plazma, pazeminats piesatimagums ar skabekli,

pazeminats kopgjais olbaltumvielu Iimenig .
N

paaugstinats urinvielas limenis plazma, pazeminéts

Traumas, saindg3anas un ar manipulacijam saistitas komplikaﬁiyf
Biezi: sapes pec proceddras, nobrazumi ﬁﬁ@
Retak: ¢ulgu veido3anas, asino3ana p&c pro‘e ras
b,

* skat. ¢ punktu. (b‘

(\

No smagam nevelamam blakusparadi O@SAES) PhotoBarr PDT + OM grupa 44 (23,1%) tika
uzskatitas par tadam, kas saistitas ar Sanu. Visbiezakas ar arstéSanu saistitas nopietnas

blakusparadibas (SAR) bija dehl acijas reakcija (4%), kas noveérota 5 pacientiem. Visizplatitakas
smagas nelabveligas blakus;a@ s bija kunga-zarnu trakta traucgjumi (8% -11 paC|ent|em) 1pasi,

C. AtseviSku blakusparadibu apraksts

slikta dasa (3%-4 pacient m3ana (3% - 4 pacientiem) un sapes veédera augsdala (2% - 2
pacientiem).

Ar arsteSanu saistita bar‘bas vada stenoze (kas ietver baribas vada saSaurinaSanos un baribas vada
striktaras), par ko zinoja PhotoBarr PDT + OM grupa, galvenokart bija vieglas vai vidgjas intensitates
(92%). Visas stenozes bija saistitas ar arsteSanu, no kuram 1% gadijumu tika uzskatits par smagiem.

P&c pirma arsteSanas kursa baribas vada stenozu biezums bija 12%. P&c otras arstéSanas kursa, stenozu
biezuma ipatsvars palielinajas lidz 32%, ipasi tajas zonas, kur otra arsteSana parklajas pirmajai, un
tiem pacientiem, kuri sanéma treSo arstéSanas kursu, palielinajas vél par 10%. Lielaka dala no
saSaurinajumiem bija vieglas vai videjas pakapes, ko bija iespéjams noverst ar 1-2 dilatacijam. Astoni
procenti bija smagas pakapes stenozes, kad nepiecieSamas vairakkartgjas (6 - >10) dilatacijas. Baribas
vada stenozes veidoSanos nevar samazinat vai noverst ar steroidu preparatu lietoSanu.

49 Pardozesana

PhotoBarr

Nav zinots par PhotoBarr pardozeSanas gadijumiem. leteicama 2 mg/kg zalu deva, vienas devas vieta,
tika ievadita 2 reizes ar divu dienu starplaiku (10 pacientiem) un tris reizes divu nedglu laika (1

pacientam), nekadas nopietnas nevélamas blakusparadibas netika konstatétas. PardozeSanas ietekme
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uz fotosensitivitates ilgumu nav zinama. Ja ir ievadita parmériga PhotBarr deva, lazera arsteSanu
nedrikst veikt. PardozeéSanas gadijuma pacientiem 90 dienas jasarga acis un ada no tieSas saules
gaismas vai spoZa telpu apgaismojuma iedarbibas. Saja laika pacientiem japarbauda atlieku
fotosensivitate (skatit apakSpunktu 4.4.). Natrija porfimérs nav dializéjams.

Lazera gaisma

Dazi pacienti ar virspusejiem endobronhialiem audzgjiem tika apstaroti ar gaismas devam, kas divas
I1dz trTs reizes parsniedz ieteikto devu. Vienam pacientam tas izraisija dzivibai bistamu aizdusu;
pargjiem diviem pacientiem nekadas nopietnas komplikacijas netika noverotas. P&c gaismas
pardozéSanas var gaidit pastiprinatus simptomus un normalu audu bojajumu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: fotodinamiska/staru terapija izmantojamas gaismjatigas vielas , ATK
kods: LO1X D01

Darbibas mehanisms
Natrija porfimers ir porfinu vienibu maisijums, kas ir savienotas kedes a

z 8 dalam.
otodinamiska terapija ar
njekcija. 1zdali8anas no
uloendotelialas sistémas organi

Natrija porfiméra citotoksiska iedarbiba ir atkariga no gaismas un ska
PhotoBarr ir 2-pakapju process. Pirma pakape ir intravenoza Phot
dazadiem audiem notiek pec 40-72 stundam, tacu audzgji, ada u
(ieskaitot aknas un liesu) saglaba natrija porfimeru ilgaku lai odu. Arstgjamas zonas apstaro$ana
ar 630 nm vilnu garuma lazera gaismu veido otro terapijas . Audzgju un displastisko audu
selektivitate arstéSana var rasties dalgji selektivas natrijaaorfimera aizturéSanas rezultata, bet
galvenokart selektivas gaismas sanemsanas rezultétﬁ&/trua porfiméra PDT izraisiti Sanu bojajumi ir
brivo radikalu reakciju izplatiSanas sekas. Radik?@u €Sana var rasties pec tam, kad natrija

porfimérs absorbé gaismu, lai veidotu porfirina i natu stavokli. Tad spinu pareja no natrija
porfiméra uz molekularo skabekli var radit jgnizeto skabekli. Turpmakajas brivo radikalu reakcijas var
veidoties superoksida un hidroksila radika dzgja Sanu bojaeja rodas ari iS¢miskas nekrozes
rezultata, kas ir sekundara asinsvadu o %ai, ko dalgji veicina tromboksana A, atbrivosanas .
Arstasana ar lazeru ierosina fotokimiskunevis termisku darbibu. Nekrotiska reakcija un ar to saistita

iekaisuma reakcija attistas vairakerdienu laika.

Kliniska efektivitate /\®

Kontrol&taja kIIniskajﬁ%\é PhotoBarr PDT + OM (omeprazols) pacientu grupa (n=183) tika
salidzinata ar pacientu griugu, kuri sanem tikai OM (n=70). Sim pétijumam atbilstoSajiem pacientiem
bija jabat ar biopsiju pieraditai HGD Bareta baribas vada (BO). Pacienti tika izslégti no pétijuma, ja
viniem bija invazivs baribas vada v&zis, ja viniem anamnézg bija cita veida, nevis ne-melanomas adas
VEzis vai arT ja vini jau ieprieks bija sanpemusi baribas vada PDT. Citi izslegSanas kritériji bija pacienti,
kuriem omeprazola terapija bija kontrindicéta,.

ArsteSanai ar PDT randomizétie pacienti sanpéma PhotoBarr devu 2 mg uz kg kermena masas lena, 3
Iidz 5 minasu ilga injekcija. Peéc PhotoBarr injekcijas vini sapéma 1 vai 2 apstaroSanas ar lazera
gaismu. Pirmais lazera gaismas seanss notika 40-50 stundas p&c injekcijas, un otrais seanss, ja tads
tika nozimets, notika 96-120 stundas péc injekcijas. Vienlaiciga omeprazola (20 mg divas reizes diena)
lietoSana sakas vismaz 2 dienas pirms PhotoBarr injekcijas. Pacienti, kas tika randomizéti tikai OM
grupa, visu pétijuma laiku sanéma iekSkigi 20 mg omeprazola divas reizes diena.

Pacienti tika apsekoti ik péc 3 meneSiem, Iidz 4 secigi, ceturkSna apsekoSanas endoskopiskas biopsijas
rezultati bija negativi attieciba uz HGD, un p&c tam — ik p&c diviem gadiem, ITdz p&dgjais pétijjuma
iesaistitais pacients bija izvertéts vismaz p&c 24 méneSu apsekojuma p&c randomizacijas.

PhotoBarr PDT + OM bija efektivs HGD likvidéSana pacientiem ar BO. Saskana ar galigo analizi, kas
veikta vismaz pec 24 meneSu apsekoSanas, statistiski nozimigs pacientu procentualais ipatsvars (77%)
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PhotoBarr PDT + OM grupa uzradija pilnigu HGD ablaciju salidzinajuma ar 39% pacientu tikai OM
grupa (p<0,0001). Piecdesmit diviem procentiem pacientu PDT + OM grupa bija normals plakansanu
epitelijs un 59% pacientu nebija displazijas, salidzinot ar attiecigi 7% un 14% tikai OM grupa
(p<0,0001). Sie rezultati apstiprina rezultatus, kas noveroti pec vismaz 6 menesu apsekosanas, kas
uzradija HGD ablaciju 72% pacientu PhotoBarr PDT + OM grupa salidzinajuma ar 31% tikai OM
grupa. Cetrdesmit vienam procentam pacientu bija normals plakansanu epitélijs, un 49% pacientu
nebija displazijas.

P&c vismaz divu gadu apseko3anas perioda 13% pacientu PhotoBarr PDT + OM grupa slimiba bija
progresgjusi lidz vézim salidzinajuma ar 28% tikai OM grupa arstéSanai paredzetaja pacientu grupa
fintent-to-treat (ITT)/. To pacientu ipatsvars, kuru slimiba progresgja Iidz véza stadijai, PhotoBarr
PDT + OM grupa bija statistiski zemaks neka tikai OM grupa (p=0,0060). Dzivildzes liknes liecinaja,
ka visa apsekoSanas perioda beigas, pacientiem PhotoBarr PDT + OM grupa bija 83% izredzes
atbrivoties no véza salidzinajuma ar 53% izredzém pacientiem tikai OM grupa. Divu terapijas grupu
dzivildzes likgu salidzinajums, izmantojot log rank testu, uzradija statistiski nozimigu liknu atSkirtbu
abas grupas ITT populacija (p=0,0014), liecinot par nozimigu véza progreséSanas aizkavesanos.

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas

Natrija porfiméra farmakokingtisko 1paSibu petijums tika veikts 12 endobronkiala vezZa pacientiem un
23 veseliem subjektiem (11 virieSiem un 12 sievietem) , kuriem Ieni int @am tika ievadits natrija
porfimérs — 2 mg/kg. Plazmas paraugi tika nemti lidz pat 56 dienas ( em) vai 36 dienas
(brivpratigajiem) pec injekcijas.

Pacientiem vidgja augstaka plazmas koncentracija (Cpay) bij#, \%g/ml (CV 61%, diapazons 39-
222); bet brivpratigajiem (Cpax) bija 40 ug/ml un AUC bij ug/h/ml.

Izkliede

In vitro natrija porfiméra piesaiste cilveka seruma ﬂbﬁemam ir ap 90% un ta nav atkariga no
koncentracijas diapazona no 20 lidz 100 pg/ml. Q

IzvadiSana . %

Natrija porfimers tiek izvadits no orga@a Ieni, pacientiem vidgjais CL ir 0,859 ml/h/kg (CV 53%).
NoardiSanas seruma bija blekspone ar lenu izkliedes fazi un loti ilgu eliminacijas fazi, kas
sakas aptuveni 24 stundas pec ijas. Eliminacijas pusperiods (ty2) bija 21,5 dienas (CV 26%,
diapazons no 264 Iidz 672) @«aim un 17 dienas brivpratigajiem.

Ipasas pacientu grup
Nieru un aknu darbibas t Cejumu ietekme uz natrija porfimera iedarbibu nav novertéta. (skatit
apakSpunktu 4.2, 4.3 un 4.4).

Dzimums neietekmgja farmakokingtiskos raditajus, iznemot tma, kas bija aptuveni 1,5 stundas
sievietém un 0,17 stundas virieSiem. Paredzétas fotoaktivacijas laika — 40-50 stundas péc injekcijas
natrija porfimera farmakokingtiskais raksturojums virieSiem un sievietem bija loti lidzigs.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Natrija porfimérs nebija mutagens standarta genotoksicitates testos bez gaismas /apstaroSanas/.
Aktivejot ar gaismu, natrija porfimérs bija mutagéns dazos in-vitro testos.

Reproduktivas toksikologijas petijumi bija nepietiekami, lai pamatotu natrija porfiméra droSumu
gratniecibas laika, jo aktivé$ana ar gaismu netika izmantota. Sajos p&tijumos Zurkam un trusiem
noveroja fetotoksicitati, bet ne teratogenitati tikai pie noveértetajam intravenozajam devam (lielakam
par vai vienadam ar 4 mg/kg) un bieZak (ik dienas) neka kliniskaja praksg.

Prekliniskie petijumi liecina, ka PhotoBarr sastavdalu izdaliSanas notiek galvenokart ar
izkarnijumiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Salsskabe (pH-noregulesanai)
Natrija hidroksids (pH-noregul&Sanai)

6.2 Nesaderiba

Zales ar citiem preparatiem, izpemot apakSpunkta 6.6. mingtos, sajaukt nedrikst.

6.3 UzglabaSanas laiks

Pulveris: 3 gadi

P&c pagatavosanas: izlietot nekavgjoties (3 stundu laika)

P&c tam, kad PhotoBarr ir pagatavots, tas jaizlieto nekavéjoties (3 stundu Iail%un jasarga no gaismas.
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSana pieradita 3 stundas pie 23°C. Namij iologiska viedokla

zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales nav izlietotas nekavgjoties, par abasanas laiku un
nosacijumiem, pirms to lietosanas atbild pats lietotajs. 56

*
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi < \6
Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta. KQ

Nelietot, ja beidzies uz iepakojuma un flakona nori@als deriguma termins.

<

Uzglabat temperatira lidz 25°C.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai %u no gaismas.
Pagatavota zalu Skiduma glaba3anas nqtgikumus skatit apakSpunkta 6.3.

3

6.5 lepakojuma veids un sat@

15 mg pulveris flakona I{)ﬁ@tikls, tilpums 7 ml) ar peleku butila aizvakojumu.
lepakojuma izmérs: 1 Ofs.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un noradijumi par sagatavo$anu lietosanai

Noradijumi par $kidinaSanu
PhotoBarr 15 mg pudelites saturs jaSkidina 6,6 ml 5% glikozes Skiduma injekcijam, ka rezultata
iegist galigo natrija porfiméra koncentraciju 2,5 mg/ml Skiduma injekcijam.

Nelietot citus atSkaiditajus. Nejaukt PhotoBarr ar citam zalem viena Skiduma.

JaSkidina pietiekams skaits PhotoBarr flakonu, lai pacientam nodroSinatu 2 mg/kg devu,. Lielakajai
dalai pacientu (lidz 75 kg) pietiek ar diviem PhotoBarr flakoniem (75 mg). Katriem papildu 7,5 kg
kermena masas bas nepiecieSams PhotoBarr 15 mg flakons .

1zlijis Skrdums un likvidéSana

I1zlijis/iz8lakstijies PhotoBarr ir janoslauka ar mitru lupatu. Jaizvairas no saskares ar acim un adu, jo
gaismas klatbatne iespejamas fotosensivitates reakcijas; ieteicams lietot gumijas cimdus un
aizsargbrilles.

PhotoBarr paredzéts vienreizgjai lietoSanai, un jebkads neizlietots Skidums ir jaizmet.

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

13



Nejauss kontakts

PhotoBarr nav primars acu vai adas kairinatajs. Tacu, pateicoties ta spgjai izraisit paaugstinatu jutibu
pret gaismu spilgtas gaismas klatbatng PhotoBarr var kairinat acis/adu. Skiduma sagatavo3anas un
lietoSanas laika ir svarigi izvairities no saskares ar acim un adu. Tapat ka terapeitiskas pardozesanas
gadijuma katrs cilveks, kur$ nejausi paklauts parmeérigai zalu iedarbibai ir japasarga no spilgtas
gaismas ietekmes.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/272/001 / \@g
\$®

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS 6

I\
Pirmas registracijas datums:2004. gada 25. marts @Q
Pedgjas parregistracijas datums: 2009. gada 4. marts &

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS % MS

<

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieej@%ropas zalu agentaras (EMA) timekla vietné
http://www.ema.europa.eu A(b,

/\@%

/\/’b
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1. ZALU NOSAUKUMS

PhotoBarr 75 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavo$anai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 75 mg natrija porfiméra (porfimer sodium). P&c iz8kidinaSanas katrs ml pagatavota
Skiduma satur 2,5 mg natrija porfimeéra Skiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.

Tumsi sarkanas lidz sarkanbriinas krasas liofilizets pulveris vai sacietgjis pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA {@
4.1 Terapeitiskas indikacijas . \

J
Fotodinamiska terapija (PDT) ar PhotoBarr ir indic&ta aug apes displazijas (HGD) ablacijai
pacientiem ar Bareta baribas vadu /Barrett's Oesophagu )

4.2 Devas un lietoSanas veids

Fotodinamisko terapiju ar PhotoBarr javeic tika&m ar pieredzi endoskopisko lazera procediru
veikSana vai $ada arsta uzraudziba. Zales dr@ie adit tikai tad, ja ir uzreiz pieejami materiali un
personals, kuram ir pieredze anafilakses«@ Sana un arsteSana.

pevas 0

leteicama PhotoBarr deva ir 2 m@z kilogramu kermena masas.

Pagatavots PhotoBarr §k@3§q§ﬂ) = Pacienta svars (kg) x 2 ma/kg = 0,8 x pacienta svars
2,5 mg/ml.

P&c SkidinaSanas PhotoBarr ir tumsi sarkans lidz pat sarkanbrans necaurspidigs Skidums.

Lietot drikst tikai tadu Skidumu, kas nesatur dalinas (ir viendabigs) un kam nav redzamas bojasanas
pazimes.

Fotodinamiska terapiju ar PhotoBarr javeic tikai arstam ar pieredzi endoskopisko lazera procediru
pieredzi,veikSana vai ar1 ta veicama $ada arsta uzraudziba.Viens fotodinamiskas terapijas (PDT) kurss
ietver sevi vienu injekciju pluss vienu vai divas apstaroSanas procedaras.

Gadijuma, ja HGD turpina pastavét, var nozimét turpmakos arsteSanas kursus (lidz pat, augstakais, tris
kursiem) (kuru minimalais starplaiks ir 90 dienas), lai palielinatu atbildes reakcijas raditaju. Tam jabat
lidzsvarotam ar palielinatu saSaurinajumu veidoSanas raditaju (skattt apakSpunktu 4.8. un 5.1.).

VEZa progresesana bija saistita ar noziméto PDT kursu skaitu. Pacientiem, kuri sanéma vienu PDT

kursu, bija lielaks véZa progreseSanas risks neka tiem pacientiem, kuri sanéma divus vai tris PDT
kursus (50%, salidzinot ar attiecigi 39% un 11%).
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levadiSanas metode
Noradijumus par SkidinaSanu pirms ievadiSanas skatit apakSpunkta 6.6.

Arstiem jabt apmacitiem PDT lietoSana. Pirmais PDT posms ir Iena intravenoza PhotoBarr injekcija.
Otrais terapijas posms ir apstaroSana ar lazera gaismu 40-50 stundas péc PhotoBarr injekcijas.
Pacientiem var nozimét otru apstaro$anu ar lazera gaismu 96-120 stundas péc lietoSanas.

PhotoBarr jaievada ka viena Iena intravenoza injekcija 3 lidz 5 minaSu laika. Ja zales netisam ievada
paravenozi, var bojat paravenozos audus. Tadg] jaievero vislielaka rapiba, lai nepielautu
ekstravazaciju injekcijas vieta. Ja notikusi ekstravazacija, 51 vieta jasarga no gaismas, mazakais, 90
dienas. Nav zinams, ka citas vielas injicéSana ekstravazacijas vieta sniegtu kadu labumu.

Aptuveni 40-50 stundas pec PhotoBarr ievadiSanas gaisma jaraida pa optiskas Skiedras difuzoru, kas
tiek izvadits cauri centrgjosa balona centralajam kanalam. Optiskas Skiedras difuzora/balona
apvienojuma izvele bas atkariga no arstéjama baribas vada garuma (1. tabula).

1. tabula. Optiskas Skiedras difuzora/balona apvienojums?

Arstejamas Bareta
glotadas garums (cm)

Optiskas Skiedras
difuzora izmeérs (cm)

Balona loga izmers (cm)

6-7

9

45

7

Tl

1-3

5

3 %\~

8 Kad vien iespgjams, arstesanai izvéletaja BO segmsnt?\ﬁ.i,Mauj dazi milimetri veselu
audu malu proksimalaja un distalaja gala.

Gaismas devas \Q

Fotoaktivaciju kontrolé kopgja apstaroSana izmantoté.@ismas deva. Merkis ir paklaut apstaro3anai un
arstet visas HGD zonas un visu BO garumu. Apst na izmantota gaismas deva bas 130 dZouli uz 1
cm (J/cm) difuzora garuma, izmantojot centrgjo! onu. Pamatojoties uz prekliniskajiem
pétijumiem, pienemama balona/difuzora ap\@ojuma gaismas intensitate mérama diapazona no 175

*

Iidz 270 mW uz 1cm difuzora. \

Lai aprekinatu gaismas devu, attiecibﬁjz visiem optiskas Skiedras difuzoriem tiek izmantots sekojoSs
specifisks gaismas dozimetrijas \@édojums:

S jauda no difuzora (W) x arsteSanas laiks (sek.)
Difuzora garums (cm)

Gaismas deva (J/cm) =

2. tabula sniegti iestatijumi, kadus jaizmanto, lai nodroSinatu devu visisakaja laika (270 mW/cm
gaismas intensitate). leklauta art otra opcija (200 mW/cm gaismas intensitate) gadijumiem, kad
nepiecieSams pielietot lazerus ar kopgjo jaudu, kas neparsniedz 2,5 W.

2. tabula. Optiskas Skiedras energijas jauda un arstéSanas laiks, kads nepiecieSams, lai nodrosinatu
130 J/cm difuzora garuma, izmantojot centréjoSo balonu

Balonaloga | Difuzora Gaismas NepiecieSama ArsteSanas | Arstesanas
garums (cm) | garums intensitate energijas jauda | laiks (sek.) | laiks
(cm) (mW/cm) no difuzora® (W) (min:sek.)

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

& Atbilstosi merijumiem, kadus iegiist, iegremdgjot difuzoru kivetg jaudas meriericg un lenam
palielinot lazera jaudu. Piezime: no lazera vajadzigs ne vairak ka 1,5 reizes nepiecieSamas difuzora
energijas jaudas. Ja nepiecieSams vairak, sistéma ir japarbauda.
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Isus optiskas Skiedras (< 2,5 cm) jaizmanto mezglu ieprieksgjai apstradei ar 50 J/cm difuzora garuma
pirms parastas arsteSanas ar balonu pirmaja lazera gaismas apstaroSanas seansa vai ari atkartotai
“izlaisto” zonu arste3anai p&c pirma gaismas apstaro3anas seansa. Saja arstesana optiskas skiedras
difuzors tiek lietots bez balona, un jaizmanto 400 mW/cm gaismas intensitate. 3. tabula uzskaititas
piemérotas optiskas Skiedras energijas jaudas un arstéSanas laiki, pielietojot 400 mW/cm gaismas
intensitati.

3. tabula. Jsie optiskas Skiedras difuzori, kas izmantojami bez centréjosa balona, lai nodroSinatu 50
J/cm difuzora garuma pie 400 mW/cm gaismas intensitates

Difuzora NepiecieSama Arstesanas laiks | ArsteSanas

garums (cm) | energijas jauda no (sek.) laiks (min:sek.)
difuzora® (W)

10 0,4 125 2:05

15 0,6 125 2:05

2,0 0,8 125 2:05

2,5 1,0 125 2:05

Ienam palielinot lazera jaudu. Piezime: no lazera vajadzigs ne vairak reizes
nepiecieSamas difuzora energijas jaudas. Ja nepiecieSams vairék/ i ir japarbauda.
Pirma apstaro$ana 5§®

Pirmaja apstaroSanas seansa, izmantojot atbilstoSa izméra centrgj
difuzoru (1. tabula), tiek apstradati ne vairak ka 7 cm Bareta as. Ja vien tas iespgjams, segmenta,
kas izvelets pirmajai apstaroSanai, jaietver visas HGD zclr&{n t, ja vien tas iespgjams, BO

? Athilstosi merijumiem, kadus iegtst, iegremdgjot difuzoru kivetéjaudz? MErierice un

alonu un optiskas Skiedras

segmenta, kas izvelets pirmajai apstaroSanai, jaietver daZ imetri veselu audu malu proksimalaja un
distalaja gala. Mezgli ieprieks jaapstrada ar gaismas deyu 50 J/cm difuzora garuma ar isu (< 2,5 cm)
optiskas Skiedras difuzoru, kas ir novietots tiesi p @ﬂezglir}iem un tam seko ieprieks aprakstitais
standarta balona pielietojums. é

Atkartota apstaroSana * K6

Otro lazerapstaroSanu var nozimet ie (&T\apstréd?ﬂam segmentam, kura paradas ‘izlaista’ zona (t. i.,
zona, kura nav pietiekamas glotadas*ggl des reakcijas), izmantojot 150 < 2,5 cm optiskas Skiedras

difuzoru ar gaismas devu 50 J/cn@ifuzora garuma (skatit 3. tabulu). ArsteSanas rezims ir apkopots 4.
tabula. Pacientiem ar BO > \ ikuSais neapstradatais Bareta epitélija garums jaarste ar otru PDT

kursu vismaz pec 90 diﬂ{
4. tabula. Augstas pakapes displazija Bareta baribas vada < 7 cm

Procediira Pétijuma ApstaroSanas ierices Arste$anas noliaks
diena

PhotoBarr 1. diena nav piemerojams Fotosensibilizgjosa

injekcija Itdzekla uznemsana

Lazera gaismas 3% diena 3, 5vai 7 cm balons (130 FotoaktiveSana

pielietojums J/icm)

Lazera gaismas 5. diena Isais (< 2,5 cm) optiskas Tikai "izlaisto" zonu

pielietojums Skiedras difuzors (50 J/cm) | arstéSana

®Pirms balona apstaro$anas atseviski mezgli sanems sakotngjo apstarojumu 50 J/cm
(izmantojot 150 difuzoru) pirms balona gaismas pielietoSanas.

Pacienti var sanemt otro PDT kursu p&c ne mazak ka 90 dienam p&c sakotngjas terapijas; ieprieks
arstetam segmentam, kura joprojam verojams HGD vai ari jaunu segmentu, ja sakotngjais Bareta
segments bijis >7 cm gars var nozimét lidz pat trijiem PDT kursiem (starplaiks starp katru injekciju ir
vismaz 90 dienas). Gan atliku3os, gan papildu segmentus var apstradat taja paSa apstaroSanas seansa (-
0s), ja kopgjais ar balona/difuzora apvienojumu apstradata segmenta garums nav lielaks par 7 cm. Ja
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ieprieks arstetais baribas vada segments nav pietiekami sadzijis un/vai biopsiju histologiskais
vertejums nav skaidrs, turpmako PDT kursu var atlikt vél uz 1-2 meneSiem.

Arkartigi svarigi ir nodro$inat precizu PhotoBarr un/vai apstarojuma devu, jo kladains zaju devas vai
apstarojuma devas aprekins var mazinat arstéSanas efektivitati vai art kaitigi iedarboties uz pacientu.
Fotodinamiska terapija ar PhotoBarr javeic arstiem, kuri ir apmaciti PDT endoskopiskaja
pielietojuma, un tikai tajas arstniecibas iestades, kas ir pienacigi aprikotas Sadas procediras veikSanai.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskie pacienti
Par cik nav pietiekamu datu par efektivitati un droSibu,_PhotoBarr nav ieteicams izmantoSanai bernu
arsteSana, kuru vecums nesasniedz 18 gadus.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Devas pielagoSana, pamatojoties uz vecumu, nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucejumi
Nieru darbibas traucgéjumu ietekme uz natrija porfiméra iedarbibu nav noveértéta. (Skatit apakSpunktu

43). (b%
Aknu darbibas traucejumi Y, \

Aknu darbibas traucejumu ietekme uz natrija porfiméra iedarbibu %@vertet&. (Skatit apakSpunktu

4.3 un 4.4). .\%

J
4.3 Kontrindikacijas @

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un citiem pgmﬁnlem vai jebkuru no paligvielam.
- Porfirija. Q(b
- Smagi nieru un/vai aknu darbibas tm@‘ni.

- Baribas vada vai kunga varikozig&%. paplaSinajumi vai pacienti ar baribas vada ¢ilam >1 cm

diametra. 6
- Trahejas — baribas v%g\.g{ronhu — baribas vada fistula.

- Jasakara ar masivu,\fétalu asinoSanu pastav aizdomas par lielo asinsvadu eroziju.
4.4 TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacientiem, kuriem ezofagektomija ir kontrindicéta vai nav piemérota PDT ar PhotoBarr efektivitate
un it pasSi droSiba nav noteikta. Fotodinamiska terapija ar PhotoBarr ir pétita tikai un vienigi attieciba
uz pacientiem, kas necie$ no smagiem mediciniskiem stavokliem, tadiem ka smagas pakapes
sastreguma sirds mazspéja vai nopietna plausu slimiba progresgjosa stadija, kas var negativi ietekmgt
pacienta piemérotibu kirurgiskam procedaram.

Kliniskajos petijumos PhotoBarr PDT ir testets tikai ar pacientiem, kuri nav sanemusi glotadu ablativo
terapiju. DroSiba un efektivitate pacientiem, kuru arstéSana ar citu vietgju glotadu ablativo terapiju nav
bijusi veiksmiga, nav verteta.

Vecaka gadagajuma cilveki

Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, var bit lielaks ar elpoSanas sistemu saistitu blakusparadibu,
pieméram, izsviduma pleiras dobuma vai aizdusas risks.
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Plausu vai sirds darbzbas traucejumi

Pacientu ar plausu vai sirds slimibu vai ar $adu slimibu anamngzg arstéSana ir jaievero piesardziba.
Sadi pacienti var bt paklauti lielakam ar sirds un elposanas sistemu saistitu blakusparadibu riskam,
pieméram, sirds ritma traucejumi, stenokardija, elpas trakums, klepus, izsvidums pleiras dobuma,
faringits, atelektaze, dehidratacija. (skatit art apakSpunktu 4.8.).

Fotosensitivitate

Visiem pacientiem, kuri sapem PhotoBarr, btis paaugstinata jutiba pret gaismu, un viniem jaievero
piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no adas un acu paklausanas tieSu saules staru vai spoza telpu
apgaismojuma (mediciniskas izmekl&Sanas spuldzes, ieskaitot zobarsta lampu, ieslégtu istabas
spuldzu, neaizklatas spuldzes neliela attaluma, neona spuldzes u. tml.) iedarbibai vismaz 90 dienas p&c
arste$anas, jo daziem pacientiem fotosensitivitate var saglabaties Iidz pat 90 dienam vai ilgak. Saja
perioda pacientiem janésa tum3as saulesbrilles, kuru vidéja baltas gaismas caurlaidiba arpus telpam ir
<4%. Fotosensitivitati rada atlieku fotoaktivas vielas, kas bts atrodamas visos adas apvidos. Ta¢u adas
paklauSana apkartgjam iek3telpu apgaismojumam ir labvéliga, jo atlikusas zales tiks pakapeniski
deaktivétas foto-balino3as reakcijas rezultata. Tadel pacientiem Saja perioda nevajadzetu uzturéties
aptumsota telpa, un vinus jamudina paklaut adu apkartgja iekStelpu apgaismojuma iedarbibai.
Fotosensitivitates [imenis daZzadas kermena dalas bus atSkirigs atkariba no ieprieksgjas paklausanas
gaismas iedarbibai. Pirms jebkadas adas zonas paklauSanas tieSai saules staru vai spoZa telpu
apgaismojuma iedarbibai ir japabauda pacienta adas atlikust fotosensitivitateCNgliels adas laukumins
10 minates japaklauj saules staru iedarbibai. Audi ap acim var bat jutigakif ggdel nav ieteicams
parbaude izmantot seju. Ja 24 stundu laika neparadas nekada fotosensim es reakcija (eritéma, taska,
¢ulgu veidosanas), pacients var pakapeniski atsakt parastas aktivita a daba, sakotngji turpinot
ieverot piesardzibu un pakapeniski palielinot adas paklauSanu gai iedarbibai. Ja ierobeZota adas
laukumina parbaude tiek konstatéta fotosensitivitates reakcij ntam jaturpina ieverot
piesardzibas pasakumus vél 2 nedglas pirms atkartotas par Ja pacienti dodas uz citu
geografisko zonu, kura ir vairak saules gaismas, viniem oti japarbauda fotosensitivitates limenis.
Tradicionalajiem UV (ultravioletajiem) saules aizsarq%triem nav nekadas nozimes aizsardziba pret
fotosensitivitates reakcijam, jo fotoaktivaciju izrai% zama gaisma.

Aknu darbibas traucejumi

Nav pieejami farmakokingtiskie un drost %i pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Pamatojoties uz pieradijumiem par fot%\/o vielu izdali8anos galvenokart caur aknam/ar Zulti,
pacientiem ar jebkadas pakapes akn&@ ibas traucejumiem fototoksisko reakciju smagums un
fotosensitivitates perioda ilgums palielinaties. PhotoBarr ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumie ti ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
skaidri jainformg par to, Wperiods, kura jaievero zemak aprakstitie piesardzibas pasakumi var
parsniegt 90 dienas.

Acu jutigums
Pacientiem ir ieteicams konsultéties ar oftalmologu, ja vini pamanijusi jebkadas redzes izmainas pec
arsteSanas ar PhotoBarr PDT.

Hipersensitivitate

Ir sanemti zinojumi par akatam hipersensitivitates reakcijam, ieskaitot anafilaksi. Alergiskas reakcijas
gadijuma ir javeic atbilstoSi pasakumi (standarta apriipe) un FDT terapiju atkartot nedrikst. Zales
drikst ievadit tikai tad, ja ir uzreiz pieejami materiali un personals, kuram ir pieredze anafilakses
novertesana un arstesana.

Nekardialas sapes kritis

PDT arsteSanas rezultata pacienti var sadzéeties par sapem kraitis rajona zem kraSu kaula sakara ar
iekaisuma reakciju arste$anas zona. Sadas sapes var bit pietiekami intensivas, lai slaicigi nozimétu
opiatus saturo3us pretsapju Itdzek]us.
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Baribas vada stenoze

PDT laika jaizvairas no profilaktiskas kortikosteroidu lietoSanas saSaurinajumu veido3anas
samazinaSanas nolika, jo So Iidzek]u lietoSana nav uzradijusi saSaurinajumu veidoSanas
samazinaSanos var pasliktinat stavokli attieciba uz saSaurinajumu veidosanos.

Pacientu uzturs

PhotoBarr PDT regulari izraisa disfagiju, odinofagiju, sliktu daSu un vem3anu. Tadg] pacientiem
jaiesaka pirmo dienu laika (lidz pat 4 ned&lam) pec lazera apstaroSanas uznemt Skidru baribu. Ja
partikas un/vai dzeriena uznemsSana klast neiesp&jama vai ari notiek atkartota vemsana, pacientiem
butu jaatgrieZas klinika, lai novertétu stavokli un, nepiecieSamibas gadijuma, sanemtu intravenozus
Skidrumus.

LietoSanas pirms vai péec staru terapijas

Ja PDT jalieto pirms vai p&c staru terapijas, starp Sim terapijam batu jabat pietiekamam starplaikam,
lai nodroSinatu to, ka pirmas arsteSanas radita iekaisuma reakcija ir norimusi pirms otra arsteSanas
kursa uzsak3anas.

Tromboembolija

Var but palielinats tromboembolijas gadijumu risks, seviski pacientiem ar ilgstoSu imobilizaciju, p&c
nopietnam operacijam un citiem tromboembolijas riska faktoriem. (b%

Follow-up procediira RN

Sobrid nav pieejami dati par PhotoBarr ilglaicigu (ilgak par divie &@m) iedarbibu. Tapat
arstejoSajiem arstiem jaapzinas plakansanu hipertrofijas un véza icigas neatklaSanas riska iespgja.
J

Tade] jaturpina atbilstoSa un stingra uzraudziba, neraugoti@spéjamo endoskopisko dalgju vai
pilnigu normalas glotadas plakansanu slana atjaunoéanos&

Kliniskajos PhotoBarr pétijumos uzraudziba tika a ik pec trim vai seSiem méneSiem pec tam, kad
Cetri secigi biopsijas rezultati vairs neuzradija a pakapes displaziju (skatit apakSpunktu 5.1).
Jaievero pieejamie arsteSanas un uzraudzibaqie Sraksti.

*

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem U(D\m mijiedarbibas veidi
Ar PhotoBarr nav veikti oficiali @‘jumi attieciba uz farmakokingtisku mijiedarbibu ar citam zalem.

Farmakodinamiskas mijie%%s pétijuma rezultati liecina, ka pirms PDT vai tas laika lietoti
kortikosteroidi saSaurigajunid veidoSanas samazinaSanas noluka var mazinat arstéSanas droSumu.

Ir iespejams, ka vienlaiciga citu fotosensitivitati pastiprinoSu zalu (piem., tetraciklinu, sulfonamidu,
fenotiazinu, sulfonilurinvielas hipoglikemisku lidzek]u, tiazida diur&tiku, grizeofulvina un
fluorokvinolonu) lietoSana var pastiprinat fotosensitivitates reakciju.

PhotoBarr PDT rada tieSu starpStnu bojajumu, izraisot radikalas kedes reakcijas, kas boja starpSanu
apvalkus un mitohondrijas. Audu bojajums rodas ar1 iSemijas rezultata, kas ir vazokonstrikcijas,
trombocttu aktivacijas un agregacijas, un trombu veidoSanas sekundara paradiba. P&tijumi ar
dzivniekiem un Sanu kultaram liek domat, ka daudzas aktivas vielas var ietekmét PDT iedarbibu; to
iespejamie pieméri aprakstiti turpmakaja teksta. Nav pieejami dati par cilvekiem, kas varétu
apstiprinat vai noraidit So iespgju.

Varéetu paredzet, ka sastavdalas, kas nomac aktivas skabekla formas vai likvide radikalus, tadas ka
dimetilsulfoksids, b-karotins, etanols, formiats un manitols, mazina PDT iedarbibu. Prekliniskie dati
arT liecina, ka audu iSémija, allopurinols, kalcija kanalu blokatori un dazi prostaglandina sintézes
inhibitori vargtu kavet PhotoBarr PDT iedarbibu. Zales, kas mazina trombu veido$anos,
vazokonstrikciju vai trombocitu agregaciju, piem., tromboksana A, inhibitori, var mazinat PDT
efektivitati.
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4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSana

Gritnieciba

Kliniskie dati par natrija porfiméra lietoSanu gratniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
nav pietiekami, lai novertetu ietekmi uz gratniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam un
pecdzemdibu attistibu (skatit apakSpunktu 5.3.). Potencials risks cilvekiem nav zinams. Natrija
porfiméru gratniecibas laika nevajadzétu lietot, ja vien nav absolita nepiecieSamiba.

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz 90 dienas p&c arsteSanas beigam jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Zidisanas periods
Nav zinams, vai natrija porfimers izdalas mates piena. Zurkam natrija porfimérs izdalijas piena.
Zidi8ana ir japartrauc pirms arstéSanas perioda uzsak3anas.

4.7  letekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. PDT
proceddara var bt nepiecieS8ami nomierinosi Iidzekli un attiecigi jaievero visi piesardzibas pasakumi.
P&c arstéSanas ar gaismu pacientiem nevajadzetu vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ja
tiem tika doti nomierinoSie lidzekli.

4.8 Nevelamas blakusparadibas {@
a. DroSuma profila kopsavilkums . \

J
Visiem pacientiem, kuri sanem PhotoBarr, btis paaugstinég% pret gaismu, un viniem jaievero
piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no saules gaismas unspilgta telpu apgaismojuma iedarbibas
(skatit apakSpunktu 4.4.). Atklata farmakokingtiska pgtijuma visiem 24 veselajiem subjektiem
noveroja fotosensitivitates reakcijas, kam bija raks I eritematozi izsitumi un tiska, un intensitates
zina bija vertejamas diapazona no vieglas lidz v&g Sakotngji fotosensitivitates reakcijas paradijas
uz sejas, rokam un kakla, kas ir tas adas zonas, kuras visvairak paklautas nejausai saules gaismas
iedarbibai. Tika zinots par citam, mazakei %ﬁm adas reakcijam zonas, kur paradijas
fotosensitivitates reakcija, tadam ka pa inata matu aug3ana, adas krasas izmainas, mezglini ada,
kruncinu veidoSanas un trausla sejas<alla”Sis izpausmes var attiecinat uz pseidoporfirijas stavokli
(tslaiciga, zalu ierosinata adas p ija). Saja p&tijuma noveroto fotosensitivitates reakciju biezums un
raksturs nelidzinas dokumentétgjat-sastopamibai /biezumam/, kas noverota iepriekSgjos véza pacientu
kliniskajos p&tijumos (apu?&\t@%%) vai spontani zinotajai sastopamibai saistiba ar PhotoBarr
komerclietojumu (< 209%). lespejams, ka augsta fotosensitivitates reakciju biezuma pakape radusies
paildzinatas paklauSanasig@ismas iedarbibai rezultata kliniska p&tijuma grupa vai gadijuma rakstura
paklau$anas saules gaismas iedarbibai rezultata péc terapijas beigam. Aktivaks veselo un relativi
jaunako subjektu dzivesveids salidzinajuma ar véZa pacientu dzivesveidu var but nozimigs faktors So
fotosensitivitates reakciju izpausme.

PhotoBarr PDT plus omeprazola (PDT + OM) arsteSana tika salidzinata ar grupu, ko arstgja tikai ar
omeprazolu (tikai OM) BO ar HGD kontroléta kliniska pétijuma. PDT + OM grupa tika arstéti

133 pacienti. Visbiezak tika zinots par tadam nevélamam blakusparadibam ka fotosensitivitates
reakcijas (69%), baribas vada stenoze (40%), vemSana (32%), sapes kratis, kas nav saistitas ar sirds
darbibu (20%), pireksija (20%), disfagija (19%), aizcietejumi (13%), dehidratacija (12%) un slikta
dasa (11%). Lielaka dala So noveroto blakusparadibu bija vieglas Iidz vidgjas intensitates.

b.Blakusparadibu kopsavilkums tabulas forma
Zinojumos uzraditas nevelamas blakusparadibas uzskaititas 5. tabula atbilstoSi organu sistemu klasei

un biezumam. BieZzums defingts ka: loti bieZi (>1/10); biezi (>1/100, <1/10); retak (>1/1000, <1/100);
nav zinams (nav iespgjams novertét no pieejamajiem datiem).
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Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

5. tabula. Natrija porfiméra izraisito blakusparadibu kopsavilkums

Infekcijas un infestacijas

Retak: bronhits, nagu sénidu infekcija, sinusits, adas infekcija

Nav zinams: pneimonija

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Retak: bazalioma, lentigo (pigmentgtie plankumi)

Asins un limfiskas sistémas traucgjumi

Retak: leikocitoze

Nav zinams: anémija

Imtnas sistémas traucgjumi

Nav zinams: hipersensitivitate

Vielmainas un uztures traucgjumi

Loti biezi: dehidratacija*

BieZi: pazeminata apetite, elektrolitu Iidzsvara traucgjumi %

Retak: hipokaliemija (b

Psihiskie traucgjumi (PN

Biezi: bailu sajtita, bezmiegs 5\&

Retak: nemiers .

JA\‘

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes, parestezija, disgeizija K@

Retak: reibonis, hipoestézija, trice

Acu slimibas .

Retak: acu kairinajums, acu taska Q

Nav zinams: katarakta @

.

Ausu un labirinta bojajumi

Retak: kurlums, diinkstééa‘ SiS

Sirds funkcijas traucgjumi

BieZi: tahlkal‘dlj @rut‘s

Retak: stenok iekSkambaru mirdzeSana, priekSkambaru plandiSanas,
dIS kratis

Asinsvadu sistzmas traucgr umi

Retak: hipertensija, asinoSana, karstuma vilni, hipotensija, ortostatiska hipotensija

Nav zinams: embolija, dzilo vénu tromboze, flebits

ElpoSanas sistémas traucgjumi, krasu kurvja un videnes slimibas

BieZi: izsvidums pleira, faringits, atelektaze, dispnoja (aizdusa)

Retak: elpas trikums, aizdusa pie fiziskas slodzes, asinu atkrépoSana, hipoksija,
deguna aizsprostojums, aspiracijas pneimonija, klepus ar krépam, elpoSanas
nomakums, asins sastregums mazaja asinsrites loka, svilpjosa elpoSana
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Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi: ieguta baribas vada stenoze*, vemSana*, disfagija, aizcietejumi, slikta dusa*

BieZi: Zagas, odinofagija (sapes rijot), caureja, dispepsija, baribas vada ¢ala, sapes
védera augseja dala*, sapes vedera, hematemeze (asinu vemsana), sapes
baribas vada, atraugas, meléna (asinaini izkarnijumi), baribas vada traucgjumi,
baribas atvemsana, védera stivums, baribas vada spazmas, ezofagits.

Retak: Irdeni izkarnijumi, ¢alainais ezofagits, diskomforts vedera, vedera uzpusanas,
sapes vedera apaksgja dala, ieguta pilorostenoze (kunga vartnieka dalas
saSaurinajums), saspregajusas lapas, kolits, meteorisms, gastrits, kunga-zarnu
trakta asinoSana, halitoze, baribas vada asinoSana, baribas vada perforacija.

Nav zinams: trahejas-baribas vada fistula, kunga-zarnu trakta nekroze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi: fotosensitivitates reakcija

Biezi: nieze, izsitumi, trausla ada, adas krasas izmainas, adas ¢ila, eksfoliativais

dermatits, adas sausums, baltas pinnes, makulopapulari izsitumi, papulari
izsitumi, rétas, pastiprinata adas pigmentacija, adas bojajumi, mezglini ada,
natrene

Retak: auksti sviedri, dermatits, matu augSanas traucgjumi, pastiprinata zilumu
veidoSanas, keloidu rétas, svisana naktis, pret gaismu jutigje izsitumi, makulari
izsitumi, zvinveidiga &de, kreveles, rétu sapes, vitiligo. (?)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi /6 2

BieZi: muguras sapes, sapes loceklos &

Retak: locitavu kontraktaras, samazinata locitavu kust@&mplitﬁda, skeleta-muskulu
sapes kradu kurvi, pedas fascits J&

Nieru un urincelu traucgjumi O~

Retak: urina aizture \ K

Reproduktivas sistemas un kriits slimibas (b\‘

Retak: ginekomastija 0

ledzimtas, parmantotas un genétiskas slimi

. B _ - >

Retak: pigmentetas d2|mum‘z,1@g

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievatii$anas vieta

Loti biezi: pireksija o

Biezi: drebuli, nog@m

Retak: karstuma, , erittma injekcijas vietas, letargija, savargums, periferiska
taskay , tiska ar bedrites veidoSanos nospieZot, temperatiras reakcija,
vajum

Izmeklgjumi

BieZi: samazinats svars, paaugstinata kermena temperatira

Retak: pazeminats olbaltumvielu Iimenis plazma, paaugstinats hloridu limenis plazma,

paaugstinats urinvielas limenis plazma, pazeminats hematokrits, pazeminats
hemoglobina saturs plazma, pazeminats piesatinajums ar skabekli, pazeminats
kopgjais olbaltumvielu limenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
BieZi: sapes pec procediiras, nobrazumi
Retak: ¢ulgu veidoSanas, asinoSana p&c proceddaras

* skat. ¢ punktu.
c. AtseviSku blakusparadibu apraksts

No smagam nevélamam blakusparadibam (SAEs) PhotoBarr PDT + OM grupa 44 (23,1%) tika
uzskatitas par tadam, kas saistitas ar arsteSanu. Visbiezakas ar arstéSanu saistitas nopietnas
blakusparadibas (SAR) bija dehidratacijas reakcija (4%), kas noverota 5 pacientiem. Visizplatitakas
smagas nevelamas blakusparadibas, ko noveroja bija kunga-zarnu trakta traucejumi (8% - 11

23



pacientiem), ipasi, slikta dasa (3%-4 pacientiem), vemSana (3% - 4 pacientiem) un sapes védera
augsdala (2% - 2 pacientiem).

Ar arsteSanu saistita baribas vada stenoze (kas ietver baribas saSaurinasanos un baribas vada
striktairas), par ko zinoja PhotoBarr PDT + OM grupa, galvenokart bija vieglas vai vidgjas intensitates
(92%). Visas stenozes bija saistitas ar arstéSanu, no kuram 1% gadijumu tika uzskatits par smagiem.

P&c pirma arsteSanas kursa baribas vada stenoZu bieZzums bija 12%. P&c otras arstéSanas kursa, stenozu
biezuma ipatsvars palielinajas lidz 32%, ipasi tajas zonas, kur otra arsteSana parklajas pirmajai, un
tiem pacientiem, kuri sanéma treSo arstéSanas kursu, palielinajas vél par 10%. Lielaka dala no
saSaurinajumiem bija no vieglas vai vidgjas pakapes, ko bija iespgjams noverst ar 1-2 dilatacijam.
Astoni procenti bija smagas pakapes stenozes, kad nepiecieSamas vairakkartejas (6 - >10) dilatacijas.
Baribas vada stenozes veidoSanos nevar samazinat vai noverst ar steroidu preparatu lietoSanu.

49 PardozeSana

PhotoBarr

Nav zinots par PhotoBarr pardozeSanas gadijumiem. leteicama 2 mg/kg zalu deva vienas devas vieta
tika ievadita divas reizes ar divu dienu starplaiku (10 pacientiem) un tris reizes divu nedglu laika (1
pacientam), nekadas nopietnas nevélamas blakusparadibas netika konstatetasCPardozesanas ietekme
uz fotosensitivitates ilgumu nav zinama. Ja ir ievadita parmeriga PhotB a, lazera arstésanu
nedrikst veikt. PardozeSanas gadijuma pacientiem 90 dienas jasarga a ada no tieSas saules
gaismas vai spoZa telpu apgaismojuma iedarbibas. Saja laika paci aparbauda atlieku
fotosensitivitate (skattt apakSpunktu 4.4.). Natrija porfimers 3&/ ejams.

Lazera gaisma

DaZi pacienti ar virspusejiem endobronhialiem audzgjie tgg apstaroti ar gaismas devam, kas divas
I1dz tris reizes parsniedz ieteikto devu. Vienam pacien&m as izraisija dzivibai bistamu aizdusu;
pargjiem diviem pacientiem nekadas nopietnas konplikacijas netika noverotas. Pec gaismas
pardozeSanas var gaidit pastiprinatus simptomu@s ormalu audu bojajumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS ipﬁi&

5.1 Farmakodinamiskﬁsipa@s

Farmakoterapeitiska gru r{g&namiské/staru terapija izmantojamas gaismjutigas vielas , ATK
kods: ATC LO1X DOl/i/

Darbibas mehanisms

Natrija porfimers ir porfinu dalu maisijums, kas ir savienotas kedes pa 2 lidz 8 dajam.

Natrija porfiméra citotoksiska iedarbiba ir atkariga no gaismas un skabekla. Fotodinamiska terapija ar
PhotoBarr ir 2-pakapju process. Pirma pakape ir intravenoza PhotoBarr injekcija. IzdaliSanas no
daZadiem audiem notiek p&c 40-72 stundam, ta¢u audzgji, ada un retikuloendotelialas sistémas organi
(ieskaitot aknas un liesu) saglaba natrija porfimeru ilgaku laika periodu. Arstgjamas zonas apstaro$ana
ar 630 nm vilnu garuma lazera gaismu veido otro terapijas pakapi. Audzgju un displastisko audu
selektivitate arstéSana var rasties dalgji selektivas natrija porfiméra aiztureSanas rezultata, bet
galvenokart selektivas gaismas sanemsSanas rezultata. Natrija porfiméra PDT izraisiti Sunu bojajumi ir
brivo radikalu reakciju izplatiSanas sekas. Radikalu aktivéSana var rasties péc tam, kad natrija
porfimérs absorbé gaismu, lai veidotu porfirina ierosinatu stavokli. Tad spinu pareja no natrija
porfiméra uz molekularo skabekli var radit jonizeto skabekli. Turpmakajas brivo radikalu reakcijas var
veidoties superoksida un hidroksila radikali. Audzgja Stnu bojaeja rodas ari iSemiskas nekrozes
rezultata, kas ir sekundara asinsvadu oklizijai, ko dalgji veicina tromboksana A, atbrivosanas.
Arstesana ar lazeru ierosina fotokimisku, nevis termisku darbibu. Nekrotiska reakcija un ar to saistita
iekaisuma reakcija attistas vairaku dienu laika.

Kliniska efektivitate
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Kontrol&taja kliniskaja pétijuma PhotoBarr PDT + OM (omeprazols) pacientu grupa (n=183) tika
salidzinata ar pacientu grupu, kuri sanem tikai OM (n=70). Sim p&tijumam atbilsto3ajiem pacientiem
bija jabat ar biopsiju pieraditai HGD Bareta baribas vada (BO). Pacienti tika izslegti no petijuma, ja
viniem bija invazivs baribas vada vézis, ja viniem anamnézg bija cita veida, nevis ne-melanomas adas
VEzis, vai art ja vini jau ieprieks bija sapemusi baribas vada PDT. Citi izslegSanas kriteriji bija
pacienti, kuriem kontrindic&ta omeprazola terapija.

Arstesanai ar PDT randomizétie pacienti sanpéma PhotoBarr devu 2 mg uz kg kermena masas lena 3
Iidz 5 minasdu ilga injekcija. Péc PhotoBarr injekcijas vini sanéma 1 vai 2 apstaro3anas ar lazera
gaismu. Pirmais lazera gaismas seanss notika 40-50 stundas p&c injekcijas, un otrais seanss, ja tads
tika nozimets, notika 96-120 stundas p&c injekcijas. Vienlaiciga omeprazola (20 mg divas reizes diena)
lietoSana sakas vismaz 2 dienas pirms PhotoBarr injekcijas. Pacienti, kas tika randomizéti tikai OM
grupa, visu pétijuma laiku sanéma iek8kigi 20 mg omeprazola divas reizes diena.

Pacienti tika apsekoti ik péc 3 meneSiem, Iidz 4 secigi, ceturkSna apsekoSanas endoskopiskas biopsijas
rezultati attieciba uz HGD bija negativi, un p&c tam — ik p&c diviem gadiem, Iidz p&dgjais p&tijjuma
iesaistitais pacients bija izvertéts vismaz pec 24 meéneSu apsekojuma péc randomizacijas.

PhotoBarr PDT + OM bija efektivs HGD likvidéSana pacientiem ar BO. Saskana ar galigo analizi, kas
veikta vismaz pec 24 menesu apseko3anas, statistiski nozimigs pacientu pro alais Tpatsvars (77%)
PhotoBarr PDT + OM grupa uzradija pilnigu HGD ablaciju salidzinaju % pacientu tikai OM
grupa (p<0,0001). Piecdesmit diviem procentiem pacientu PDT + OM bija normals plakananu
epitelijs, un 59% pacientu nebija displazijas, salidzinot ar attiecigi 14% tikai OM grupa
(p<0,0001). Sie rezultati apstiprina rezultatus, kas novaroti péav% 6 meneSu apseko3anas, kas
uzradija HGD ablaciju 72% pacientu PhotoBarr PDT + OM alidzinajuma ar 31% tikai OM
grupa. Cetrdesmit vienam procentam pacientu bija normal sanu epitelijs, un 49% pacientu
nebija displazijas.

progresgjusi lidz vézim salidzinajuma ar 28% tiKa grupa, arsteSanai paredzeta populacija /intent-
to-treat (ITT)/. To pacientu ipatsvars, kuru shmiba progreséja lidz véza stadijai, PhotoBarr PDT + OM
grupa bija statistiski zemaks neka tikai O %pa (p=0,0060). Dzivildzes liknes liecinaja, ka visa
apsekoSanas perioda beigas, pacientie oBarr PDT + OM grupa bija 83% izredzes atbrivoties no
véza salidzinajuma ar 53% izredzém.m ntiem tikai OM grupa. Divu terapijas grupu dzivildzes liknu
salidzinajums, izmantojot log rapk testu, uzradija statistiski nozimigu liknu atSkiribu abas grupas ITT
populacija (p=0,0014), Iiecix@ 0zIMigu VéZa progreséSanas aizkavesanos.

/

Pec vismaz divu gadu apsekoSanas perioda 13%@u PhotoBarr PDT + OM grupa slimiba bija

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Natrija porfimera_farmakokingtiskas petijums tika veikts 12 endobronhiala véza pacientiem un 23
veseliem subjektiem (11 virieSiem un 12 sievietem), kuriem leni intravenozi tika ievadits natrija
porfimérs — 2 mg/kg. Plazmas paraugi tika nemti lidz pat 56 dienas (pacientiem) vai 36 dienas
(brivpratigajiem) péc injekcijas. Pacientiem, vidgja augstaka plazmas koncentracija (Cmax) bija 79,6
ug/ml (CV 61%, amplitada 39-222); bet brivpratigajiem (Cpax) bija 40 ug/ml un AUC;.¢bija 2400
ug/h/ml.

Izkliede
In vitro natrija porfiméra piesaiste cilvéka seruma proteinam ir ap 90%, un ta nav atkariga no
koncentracijas diapazona no 20 lidz 100 pg/ml.

IzvadiSana
Natrija porfimers tiek izvadits no organisma Igni, pacientiem vidgjais CL+ ir 0,859 ml/h/kg (CV 53%).

Noardianas seruma sairsana bija bieksponenciala ar 1enu izkliedes fazi un Joti ilgu eliminacijas fazi,

kas sakas aptuveni 24 stundas péc injekcijas. Eliminacijas pusperiods (ti,) bija 21,5 dienas (CV 26%,
diapazons no 264 lidz 672) pacientiem un 17 dienas brivpratigajiem.
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Ipasas pacientu grupas
Nieru un aknu darbibas traucgjumu ietekme uz natrija porfimera iedarbibu nav noverteta. (skatit
apakSpunktu 4.2, 4.3 un 4.4).

Dzimums neietekmgja farmakokingtiskos raditajus, iznemot tn., kas bija aptuveni 1,5 stundas
sievietem un 0,17 stundas virieSiem. Paredzétas fotoaktivacijas laika — 40-50 stundas péc injekcijas
natrija porfimera farmakokingtiskais raksturojums virieSiem un sievietem bija Joti lidzigs.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Natrija porfimers nebija mutagéns standarta genotoksicitates testos bez gaismas /apstaroSanas/.
Aktivejot ar gaismu, natrija porfimérs bija mutagéns dazos in-vitro testos.

Reproduktivas toksikologijas petijumi bija nepietiekami, lai pamatotu natrija porfiméra droSumu
gritniecibas laika, joaktivé3ana ar gaismu netika izmantota. Sajos pétfjumos Zurka un trusiem noveroja
fetotoksicitate, bet ne teratogenitati tikai pie novertétajam intravenozajam devam (lielakam vai
vienadam ar 4 mg/kg) un biezak (ik dienas) neka kliniskaja prakse.

Prekliniskie pétijumi liecina, ka PhotoBarr sastavdalu izdaliSanas notiek galvenokart ar
izkarnijumiem.

Vs
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA 566
6.1 Paligvielu saraksts Jg\g
Salsskabe (pH-noregule$anai) KQ
Natrija hidroksids (pH-noregul&sanai) A

6.2 Nesaderiba Q(b
Zales ar citiem preparatiem, iznemot apal@tﬁ 6.6. mingtos, sajaukt nedrikst.
6.3 Uzglabasanas laiks A®.
Pulveris: 3 gadi @6
/
Péc pagatavoSanas: izligtotlnekavejoties (3 stundu laika)
Pec tam, kad PhotoBarr ir pagatavots, tas jaizlieto nekavéjoties (3 stundu laika) un jasarga no gaismas.
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSana pieradita 3 stundas pie 23°C. No mikrobiologiska viedok]a
zales ir jaizlieto nekavejoties. Ja zales nav izlietotas nekavejoties, par to uzglabaSanas laiku un
nosacijumiem, lai zales lietotu, pirms to lietoSanas atbild pats lietotajs.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot, ja beidzies uz iepakojuma un flakona noraditais deriguma termins.

Uzglabat temperatara lidz 25°C.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pagatavota zalu Skiduma glabaSanas noteikumus skatit apakSpunkta 6.3.
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6.5 lepakojuma veids un saturs

75 mg pulveris flakona (I klases stikls, tilpums 40 ml) ar peleku butila aizvakojumu.
lepakojuma izmérs: 1 flakons.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un noradijumi par sagatavo3anu lietosanai

Noradzjumi par SkidinaSanu
PhotoBarr 75 mg pudelites saturs jaSkidina 31,8 ml 5% glikozes Skiduma injekcijam, ka rezultata
iegist galigo natrija porfiméra koncentraciju 2,5 mg/ml Skiduma injekcijam.

Nelietot citus atSkaiditajus. Nejaukt viena Skiduma PhotoBarr ar citam zalem. Jaskidina pietiekams
skaits PhotoBarr flakonu, lai pacientam nodroinatu 2 mg/kg devu. Lielakajai dalai pacientu (lidz 75
kg) pietiek ar diviem PhotoBarr flakoniem (75 mg). Katriem papildu 7,5 kg kermena masas bas
nepiecieSams PhotoBarr 15 mg flakons.

Izlijis Skidums un ta likvidéSana
Izlijis/iz8lakstijies PhotoBarr ir janoslauka ar mitru lupatu. Jaizvairas no saskares ar acim un adu, jo

gaismas klatbatne iespgjamas fotosensitivitates reakcijas; ieteicams lietot gumijas cimdus un
aizsargbrilles.

PhotoBarr paredzéts vienreizgjai lietoSanai, un jebkads neizlietots §1,<T@\'|r jaizmet.

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbllst@?etéjém prasibam.

Nejauss kontakts Q

PhotoBarr nav primars acu vai adas kairinatajs. Tacu, pa es ta spejai izraisit paaugstinatu jutibu
pret gaismu spilgtas gaismas klatbatng, PhotoBarr vai\kairinat acis/adu. Skiduma sagatavo3anas un
lietoSanas laika ir svarigi izvairities saskares ar act adu. Tapat ka terapeitiskas pardozeSanas
gadijuma katrs cilveks, kur$ nejausi paklauts péﬁ&gi zalu iedarbibai ir japasarga no spilgtas
gaismas ietekmes.

7. REGISTRACIJAS APLIECIB®§PASNIEKS
Pinnacle Biologics B.V.

p/a Trust Company Amster@%

Crystal Tower 21st Floor,/
Orlyplein 10, 1043 DF, dam
Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/272/002

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2004. gada 25. marts
Pedgjas parregistracijas datums: 2009. gada 4. marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas zalu agentaras (EMA) timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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A.

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Francija

B.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA uz PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Za]u apraksts, apakSpunkts 4.2)

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

RAI jasaskano izglitojosie materiali ar nacionalajam kompetentajam '@jém, lai nodroSinatu,

ka visi veselibas aprapes specialisti, kuri izrakstis un/vai izsniegsK arr, ir apgadati ar

sekojoso: /6
e arsta rokasgramata, \’g
e arsta diapozitivu komplekts, X

o veselibas aprapes specialista zalu nozimééan@ uzraudzibas rokasgramata,

e pacienta bridinajuma karte, @

e pacienta rokasgramatainstrukcija AK

IzglitojoSajos materialos jaiek]auj Sadi batiski(gtementi:

Arsta rokasgramata un diapozitivu k{z@ekts

— IzglitojoSie materiali ir Y eti ka paligs arstam, lai optimizé&tu porfiméra terapijas
riska un ieguvum@ibu.

— Pacientus NEDRIKSTarstet ar porfiméru, ja:
0 Viniem ir&a aknu saslim3ana,
o] vir;iey i ejas vai bronhoezofagala fistula,

o] ir;\z/ s par lielo asinsvadu eroziju.
— Zales jalieto piesardzigi, ja pacientiem ir vidgji smaga aknu saslimSana.

— Pirms arstéSanas sak3anas:

O pacientam janosaka adas tips,

0 pacientam jazina, ka porfimeéram ir gars$ pusizvades periods un ka savienojums
aktivejas gaismas klatbatng,

0 pacients 60 - 90 dienas pec arsteSanas nedrikst uztureties gaisma,

0 visiem pacientiem jazina, ka ultravioletas gaismas blokgjoSie lidzekli
neiedarbojas uz redzamo gaismu, kas aktivizé porfiméru,

0 pacientiem jaapzinas potencialie riska faktori (adas fototips un aknu funkcijas
traucgjumi),

0 pacienti jainformé, ka, ja arstéSanas laika ar porfiméru vai p&c tas paradas
fotosensivitates pazimes/simptomi, ir jagrieZas pie arsta.

Veselibas apriipes specialista zalu noziméSanas un uzraudzibas rokasgramata
— Svarigi ir precizi ieverot pareizo porfiméra pagatavoSanas un nozimésanas secibu.
— Svarigi ir piemgerot pareizo gaismas devu un lazera iestatjumu.
— Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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— Veselibas aprapes specialistiem jazina, ka arstéSanas laika vai neilgi p&c tam var
paradities blakusparadibas, un ka tas arstet.

— Pacients jabridina par ilgtermina blakusparadibu, 1paSi fotosensitivitates, iespgju un, ja
tas paradas, nepiecieSamibu versties peéc mediciniskas palidzibas.

— lerakstiet pacienta adas tipu un injekcijas datumu pacienta bridinajuma karte.

Pacienta bridinajuma karte
— So karti nepiecie$ams uzradit visiem arstiem, kas arste pacientu.
—Jazina, ka PhtotoBarr
0 saglabajas organisma 60 - 90 dienas p&c injekcijas,

0 tiek aktivizéts ar redzamo gaismu,

0 piemit paaugstinats fotosensitivitates (jutiba pret gaismu) risks,

0 iedarbibai paklauta ada vairuma gadijumu klast sarkana un bas nepatikamas
sajitas, bet iespg&jama ar1 nopietna fotosensitivitates reakcija,

o komerciali pieejamie saules gaismas aizsargfiltri nav efektivi fotosensivitates

noversana,
o fotosensivitati var noverst vienigi neuzturoties gaisma 90 dienas p&c
PhotoBarr injekcijas. 6

— PhotoBarr nedrikst lietot, ja Jums ir smaga aknu saslime piem., ciroze).
—Jums ir japarbauda adas tips.
— Vieta kartg, kura arsts ieraksta adas tipu un injek%ﬁg&latumu.

Jq\
Pacienta rokasgramata @

—TIsa ievadinformacija par Bareta barib \ﬁdu (baribas vada apaksdalas patologija) un
augstas pakapes displaziju.

— Kas ir fotodinamiska terapija. (b

— Ja pacientam ir smaga aknu %ﬁn\sana, par to jainforme arsts pirms terapijas

saksanas. N K
— Jazina, ka PhtotoBarr s\
saglabajas p @'a organisma 60 - 90 dienas p&c injekcijas,
0 tiek aktivjzétsar redzamo gaismu,
0 piemn stinats fotosensitivitates (paaugstinatas jutibas pret gaismu) risks,
o] paklauta ada vairuma gadijumu Kk]ast sarkana un bas nepatikamas
, bet iesp&jama ar1 nopietna fotosensitivitates reakcija,
o] erciali pieejamie saules gaismas aizsargfiltri nav efektivi fotosensivitates
noversana,
— Fotosensivitati var noverst vienigi neuzturoties gaisma 90 dienas pec PhotoBarr
injekcijas.
— Svarigi, lai pacients izstasta arstam, ja vins$ ir ticis pak]auts saules gaismas iedarbibai
péc arsteSanas ar PhotoBarr.
— Ir iespgjamas vairakas blakusparadibas, par kuram pacientam jazina.

(e}

CITI NOSACLJUMI

Riska vadibas plans

RAI apnemas veikt petijumus un papildu farmakovigilances pasakumus, kas noraditas
farmakovigilances plana un par kuram panakta vienoSanas Riska vadibas plana (Risk
Management Plan - RMP) 2. versija, kas ieklauta registracijas pieteikuma 1.8.2moduli, ka art
turpmakajos RMP grozijumos, kas saskanoti ar CHMP.
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Saskana ar CHMP vadliniju par cilvekiem paredzéto zalu riska vadibas planu , atjaunotais RMP
jaiesniedz vienlaikus ar nakamo Periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (Periodic Safety
Update Report - PSUR).

Turklat atjaunonats RMP jaiesniedz:

— jair sanemta jauna informacija, kas var ietekmét esoSo drosibas specifikaciju,
farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus,

— 60 dienu laika p&c batisku (farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu
sasniegsanas,

— péc EMEA pieprasijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kaste — 15 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

PhotoBarr 15 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Natrija porfimers (Porfimer sodium)

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(I)

Viens flakons satur 15 mg natrija porfiméra pulvera.
P&c iz8kidinaSanas katrs Skiduma ml satur 2,5 mg natrija porfiméra.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Salsskabe, natrija hidroksids (pH noreguléSanai). %
(0.8
(4. ZALU FORMA UN SATURS XV
4/
Pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai. . \
1 flakons. J %

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS YEIDS

Q
Intravenozai lietoSanai (b

Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instrukciju. Q

o~
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZM{‘QGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
O\

NEREDZAMA VIETA
U

Uzglabat bérniem nepieejama unaeredzama vieta.

s>
| 7. CITIIPASI BRIDINAIYMI, JA NEPIECIESAMS
‘O

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara lidz 25°C.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas
P&c izSkidinasanas, pasargat no gaismas un izlietot 3 stundu laika.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/272/001

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA RN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons 15 mg - 7 ml

|1 ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

PhotoBarr 15 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Natrija porfiméers (Porfimer sodium)
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
)
| 4. SERIJAS NUMURS /é\v_
Seérija . \$
BN

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DA%@MS
>4

15mg AK

6. CITA (%

X
&

R
/\@9

/\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kaste — 75 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

PhotoBarr 75 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Natrija porfimers (Porfimer sodium)

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(I)

Viens flakons satur 75 mg natrija porfiméra.
P&c iz8kidinaSanas katrs Skiduma ml satur 2,5 mg natrija porfiméra .

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Salsskabe, natrija hidroksids (pH noreguléSanai). %
(0.8
(4. ZALU FORMA UN SATURS XV
4/
Pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai. . \
1 flakons. J %

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS YEIDS

Q
Intravenozai lietoSanai (b

Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instrukciju. Q

o~
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZM{‘QGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
O\

NEREDZAMA VIETA
U

Uzglabat bérniem nepieejama unaeredzama vieta.

s>
| 7. CITIIPASI BRIDINAIYMI, JA NEPIECIESAMS
‘O

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara lidz 25°C.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas
P&c izSkidinaSanas, pasargat no gaismas un izlietot 3 stundu laika.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/272/002

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA 1IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons 75 mg - 40 ml

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

PhotoBarr 75 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Natrija porfimérs (Porfimer sodium)
Intravenozai lietoSanai

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instrukciju.

[3.  DERIGUMA TERMINS

0
Derigs lidz /é\
_ N
| 4. SERIJAS NUMURS 2 \\G_)
Sérija
@

A\
[ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

(%
75 mg Q

|6. CITA PN
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

PhotoBarr 15 mg pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai
Porfimer sodium

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet 8o instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Juas noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ladzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir PhotoBarr un kadam nolakam to lieto

Pirms PhotoBarr lietoSanas %
Ka lietot PhotoBarr (b,
lesp&jamas blakusparadibas / \.

Ka uzglabat PhotoBarr \gg

Sikaka informacija .
1Ka aclj ; 6

2

1. KAS IR PHOTOBARR UN KADAM NOLI_JI"& TOLIETO

PhotoBarr ir zales, ko aktivize gaisma un kuras lietotas fotodinamiska terapija (PDT)
kombinacija ar bezliesmas sarkanu lazera gais@. PDT iedarbojas tieSi uz patologiskam Sanam

un iznicina tas. K6
PhotoBarr lieto, lai noverstu augsta @apes displaziju (Sanas ar atipiskam izmainam, kas
palielina véZa raSanas risku) paC|en m ar Bareta baribas vadu.

Q)

2.  PIRMS PHOT LIETOSANAS

Nelietojiet PhotoBarr Sados gadijumos

- jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba ) pret natrija porfimeru vai citiem porfiriniem, vai
pret citam PhotoBarr sastavdalam (minétas 6. apakSpunkta ,,Ko PhotoBarr satur”),

- ja Jums ir porfirija,

- ja Jums ir savienojums (fistula) starp baribas vadu un elpoSanas celiem,

- ja Jums ir baribas vada vénu patologija vai citu lielo asinsvadu erozija,

- jaJums ir ¢alas baribas vada,

- jaJums ir smagi aknu funkciju traucgjumi vai nieru darbibas traucgjumi.

Ipasa piesardziba, lietojot PhotoBarr, nepieciesama $ados gadijumos
Pasakiet sava arstam ja uz Jums attiecas zemak mingétais:

- Jus lietojat jebkadas citas zales (skatit zemak),

- Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi,

- Jasu gimeng ir bijusi kataraktas gadijumi,

- Jums ir 75 gadi vai vairak,

- Jums ir vai ir bijusi smaga sirds vai plausu slimiba.
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PhotoBarr nedrikst izmantot bérnu arstéSana, kuru vecums nesasniedz 18 gadus, pieredzes
trikuma del.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem , kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. DaZas zales, pieméram, antibiotikas vai zales pret
diabgtu, var palielinat fotosensitivitates reakciju risku.

PhotoBarr lietoSana ar uzturu

Lazera gaismas terapija izraisis apgratinatu risanu (sapes, sliktu dasu un vems3anu). Tadg] Jums
dazas dienas (daZos gadijumos lidz pat 4 ned&lam) vajadzetu uznemt tikai Skidru baribu.

Ja &8ana vai dzerSana klast neiesp&jama, vai turpinas vemsana, griezieties pie arsta pec
mediciniskas palidzibas.

Gritnieciba un zidisana

PhotoBarr nevajadzétu lietot gratniecibas laika, ja vien nav absolﬁta@eéamiba.
Arstesanas laika ar PhotoBarrr un lidz pat 90 dienam pec PhotoBa@' Sanas sievietem
reproduktivaja vecuma jalieto atbilstoSa kontracepcijas metode,\g

Pirms arsteSanas ar PhotoBarr ir japartrauc barot bérnu ar«@%

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpasara
Petfjumi par ietekmi uz spgju vadit transporta Iidza@ vai apkalpot mehanismus netika
veikti.Gaismas terapijas laika jis varat sanemt n@ierinoéus lidzeklus. Sada gadijuma jums
vajadzétu izvairities no aktivitatem, kur nepie@ama uzmaniba vai koncentréSanos, pieméram,
transporta lidzekla vadiSana un mehﬁnisr{@kalpoéana,

>
3. KA LIETOT PHOTOBAR’RX

Ka darbojas fotodinam;s @’rapl ja (PDT)?
Viens PDT kurss sast nas PhotoBarr injekcijas un vienas vai divam lazera apstaroSanam.
Lai palielinatu atbilde?bxcuu ir nepiecieSami Iidz 3 PDT kursi ar vismaz 90 dienu starplaiku.

PhotoBarr injiceSana: Jus sapemsiet vienu intravenozu PhotoBarr injekciju (2 mg uz 1 kg
kermena svara) 40 Iidz 50 stundas pirms apstaro3anas ar lazera gaismu. Sarkanbranas krasas
Skidums tiek Ieni, 3 — 5minasu laika injicéts vena.

ApstaroSana ar lazera gaismu: arsts apstaros noteikto vietu ar sarkanu lazera gaismu (bezliesmas
lazeru), ievadot to caur endoskopu (ierici, kas lauj redzét kermena iek3gjo organu dalas). Jums var
nozimeét otru apstaroSanu ar lazera gaismu 96 — 120 stundas péc sakotngjas PhotoBarr injekcijas.

Lai mazinatu diskomfortu, Jums kopa ar vietéjo anestéziju tiks ievadits nomierinoss lidzeklis.

Ja Jus izlaiZat lazera terapiju

Lai terapija iedarbotos, nepiecieSamas gan zales, gan lazera gaisma. Ja Jus atklajat, ka neesat
apmeklgjis(-usi) lazera terapijas seansu, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu. Jasu arsts izlems,
ka turpinat arsteSanu.
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Ka noverst paaugstinatas jutibas pret gaismu reakciju?

Paaugstinatas jutibas pret gaismu reakcijas ir loti izplatitas PhotoBarr terapijas blakusparadibas,
(tas skar vairak neka 2 no 3 lietotajiem). Tas galvenokart izpauzas ka saules apdegumiem lidzigas
reakcijas vai ka viegls gaismas iedarbibai paklautas adas apsartums , parsvara uz sejas un rokam.
90 dienas p&c PhotoBarr injekcijas Jums javeic piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no adas un
acu paklauSanas tieSas saules gaismas iedarbibai. Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, Sis periods
var bt ilgaks.

Ta ka PhotoBarr aktivizeé gaismas sarkanais spektrs, saules aizsargfiltri, kas pasarga no UV
(ultravioletas) gaismas iedarbibas, nepasargas Jiis no paaugstinatas jutibas pret gaismu reakcijam.

TieSas saules gaisma

Pirms Jus dodaties sanemt PhotoBarr injekciju, parbaudiet, vai Jums majas ir atbilstoSas Zaltizijas

un aizkari, lai nelautu telpas ieklat spozai saules gaismai. Ja Jus ejat lauka dienas laika (art

makonaina laika un braucot transporta Iidzeklt), Jums javeic $adi piesardzibas pasakumi:

- nosedziet pec iespgjas vairak adas, uzvelkot kreklu ar garam piedurkneém, garas bikses,
zekes, apavus, cimdus un cepuri ar platam malam; %

- aizsargajiet acis ar tumsam saulesbrillem; (Q

- neaizmirstiet panemt Iidzi vizite pie arsta aizsargapgérbu ur@e rilles, jo Jums bas
paaugstinata jutiba pret gaismu uzreiz péc injekcijas. \&

lekstelpu ap gaismojums J \6

Izvairieties no tieSa spoZa iekStelpu apgaismojuma ieda@ieskaitot zobarsta spuldzes,

operacijas telpas spuldzes, neaizsegtas gaismas spule&g liela attaluma vai neona gaismas.

Tacu, lai paatrinatu dabisko zalu dezaktivésanas mkesu organisma, ir ieteicams paklaut adu
normala limena iekstelpu apgaismojuma ieda[s Jums nav jauzturas aptumsotas telpas.

Adas paaugstinatas jutibas pret gaisr& arbaude

Aptuveni 90 dienas péc PhotoBarr injekctjas Jums ir japarbauda adas jutiba pret gaismu,

rikojoties sekojosi: A

izgrieziet 5 cm lielu caurumu papira maisina un uzvelciet to uz rokas vai elkona (ne uz sejas);

10 mindtes laujiet saules)g '@l ledarboties uz nelielu adas laukuminu ;

péc vienas diens parbaddiet)vai adas nav apsartusi , pietikusi, vai nav paradijusas ¢ialas.

- Ja nav neevien?st(éim pazimem, tad Jas varat pakapeniski atgriezties pie savam
parastajam nodarbibam briva daba, ierobeZojot sevis paklausanu saules iedarbibai dienas
vidi.

- Ja noverojat kadu no 8im pazimém, turpiniet sargat sevi no spozZas gaismas iedarbibas vél
divas nedglas un tad atkartojiet adas parbaudi.

Ja Jus brivdienas dodaties uz kadu regionu, kura ir vairak saules gaismas, neaizmirstiet atkartot

adas parbaudi, 1pasi ja kada kermena zona kop$ PhotoBarr terapijas nav bijusi paklautasaules
gaismas iedarbibai.
4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, PhotoBarr var izraisit blakusparadibas, kaut art ne visiem tas izpauzas.

Visiem pacientiem, kuri sanem PhotoBarr, bts paaugstinata jutiba pret gaismu (jutigi pret
gaismu), un viniem jaievero piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no tieSas saules gaismas un
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spoZa telpu apgaismojuma iedarbibas (skatit augstak Ka noverst paaugstinatas jutibas pret
gaismu reakciju).

Nekavejoties pazinojiet arstam:
- ja Jas ieverojat redzes izmainas, Jums jaapmekléacu slimibu specialists.
- ja Jus nevarat norit vai atkartojas vemsana.

Blakusparadibam var bit noteikts biezums, ko nosaka $adi:

Loti bieZas: rodas vairak ka 1 no 10 lietotajiem

Biezas: rodas 1-10 no 1 00 lietotajiem

Retas: rodas 1-10 no 1 000 lietotajiem

Loti retas: rodas 1-10 no 10 000 lietotajiem

Arkartigi retas: rodas mazak ka 1 no 10 000 lietotajiem
Nezinamas: BieZzumu nevar noteikt no pieejamiem datiem.

Loti bieZas blakusparadibas:

- drudzis, 6
- paaugstinatas jutibas pret gaismu reakcijas (skatit 3. apak§punl§§'l§b
- vemdana, slikta disa, /@
- baribas vada saSaurinasanas, apgratinata risana, kas var is@ sapes,
- aizcietéjums, attidenoSanas. .
N
BieZas blakusparadibas: @Q
- muguras sapes, sapes rokas un kajas, sapes arsteSanas del,
- galvassapes, nervozitate, durstosa sajiita, e; traucgjumi,

- velkoS$a sajuta vedera, vemSana ar asini

- baribas vada traucgjumi, tadi ka ¢ilas l%nﬁjums vai saSaurinasanas,

- caureja, tumsas, darvas krasas feka , kakla sapes, Zagas, atraugas,

- Skidrums Kkratis, sapes kratis, p?ﬁ'?ta sirdsdarbiba, aizdusa, , drebuli drudza laika vai no

aukstuma, A

- svara zudums, pazeminata.estgriba, nogurums, garsas zudums,

- adas ¢alas, izsitumi, n , adas krasas izmainas, nobrazumi, rétas, audu izmainas,
pumpas, mazas adasCistas, sausa un trausla ada.

Retas blakusparadibasy

- elpoSanas traucgjumi, skabekla limena pazeminasanas, smakSana, elpcelu taska, Skidrums
elpcelos, elpas trakums fizisko aktivitasu laika, sek3ana, klepus ar krépam,klepus ar
asinim, aizsmakums (ciet deguns),

- plausu infekcijas, blakusdobumu infekcijas,

- sapes kratis vai ari sirds infarkts, paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, diskomforta
sajuta krats,

- novirzes no normas asins analizu rezultatos, ieskaitot balto asins Stinu skaita palielinasanos,
zemu Kalija limeni

- asinosana, asins zudums, pastiprinata zilumu veidoSanas,

- kraSu palielinaSanas virieSiem, nespgja uringt, temperattiras nepanesiba, auksti sviedri,
svisana nakti,

- vispargja taska, sapes visa kermeni, skeleta - musku]u sapes kritis, locttavu stivums, pedu
iekaisums

- drebuli, nemiers, reibonis, nejutigums, pietvikums, vajums, nepatikamas izjitas,

- dzirdes zudums, zvaniSana ausis, acu pietiikums, sapes acts,
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- izsitumi, injekcijas vietas apsartums, nagu senisu infekcijas, adas infekcijas, ¢alas, adas
nieze, pastiprinata audu veidoSanas adas ievainojuma vieta, rétu sapes, krevelu veidosanas,
dzimumzimju veidoSanos ada, matu augSanas traucgjumi.

Nezinama bieZzuma blakusparadibas

- plausu infekcija

- pazeminats sarkano asinsStanu (eritrocitu) daudzums asinis

- katarakta

- zarnu bojajums, patologisks atvérums starp elpvadu un baribas vadu
- alergiska reakcija

- asins recek]i asinsvados, artériju noblokesanas, vénu iekaisums

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, ladzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT PHOTOBARR 6
AN
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta. \gg
Nelietot PhotoBarr, ja beidzies uz iepakojuma un flakona@ais deriguma termins.

Uzglabat temperatara lidz 25°C. KQ

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no&aismas.

P&c iz8kidinaSanas, PhotoBarr Skidumu jaizli@nekavejoties (3 stundu laika). Kimiska un
fizikala Skiduma lietoSanas stabilitate pieradita 3 stundas 23°C temperatiira. No mikrobiologiska
viedokla, produktu jaizlieto nekavgjotié tas nav izlietots nekavgjoties, izlietoSanas laiks un
apstakli paliek arsta atbildiba. A

5

6. SIKAKA INFOR}/K\ A

Ko PhotoBarr satur

- Aktiva viela ir natrija porfimers. Katrs flakons satur 15 mg natrija porfiméra. P&c
izSkidinaSanas katrs Skiduma ml satur 2,5 mg natrija porfiméra.

- Pargjas sastavdalas ir salsskabe un natrija hidroksids (pH noregulésanai).

PhotoBarr argjais izskats un iepakojums
PhotoBarr ir sarkanbrans pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
Viens vienreiz lietojams flakons viena iepakojuma.

Registracijas apliecibas 1pasnieks
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor,
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam, Niderlande

Razotajs
Axcan Pharma SAS, Route de B{, 78550 Houdan, Francija
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S lieto3anas instrukcija akceptéta

Lai sanemtu papildus informaciju par zalém, ladzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas
pasnieku.

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas zalu agentaras (EMA) majas lapa:
http://www.ema.europa.eu/.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

PhotoBarr 75 mg pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai
Porfimer sodium

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet 8o instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Juas noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ladzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir PhotoBarr un kadam nolakam to lieto

Pirms PhotoBarr lietoSanas %
Ka lietot PhotoBarr (b,
lesp&jamas blakusparadibas / \.

Ka uzglabat PhotoBarr \gg

Sikaka informacija .
1Ka aclj ; 6

2

1. KAS IR PHOTOBARR UN KADAM NOLI_JI"& TOLIETO

PhotoBarr ir zales, ko aktivize gaisma un kuras lietotas fotodinamiska terapija
(PDT)kombinacija ar bezliesmas sarkanu Iaz@gaismu. PDT iedarbojas tiesi uz patologiskam
$tnam un iznicina tas. ?

PhotoBarr ir pielietojams augstas paka isplazijas (3anas ar atipiskam izmainam, kas palielina
véza rasanas risku) pacientiem ar B aribas vadu.

2.  PIRMS PHOTOBAR&@ETOSANAS

Ne|letOjIet PhotoBar @ gadijumos
jaJums ir alerglj augstinata jutiba) pret natrija porfimeru vai citiem porfiriniem, vai
pret citam PhotoBarr sastavdalam (minétas 6. apak3punkta ,,Ko PhotoBarr satur”)

- ja Jums ir porfirija,

- ja Jums ir savienojums (fistula) starp baribas vadu un elpoSanas celiem,

- ja Jums ir baribas vada venu patologija vai citu lielo asinsvadu erozija,

- jaJums ir ¢ulas baribas vada,

- ja Jums ir smagi aknu funkciju traucgjumi vai nieru darbibas traucgjumi.

Ipasa piesardziba, lietojot PhotoBarr, nepieciesama $ados gadijumos
Pasakiet sava arstam, ja uz Jums attiecas zemak mingtais:

- Jas lietojat jebkadas citas zales,

- Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi,

- Jasu gimeng ir bijusi kataraktas gadjumi,

- Jums ir 75 gadi vai vairak,

- Jums ir vai ir bijusi smaga sirds vai plausu slimiba.
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PhotoBarr nedrikst izmantot bérnu arstéSana, kuru vecums nesasniedz 18 gadus, pieredzes
trikuma del.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem , kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Dazas zales, pieméram, antibiotikas un/vai zales
pret diab&tu, var palielinat fotosensitivitates reakciju risku.

PhotoBarr lietoSana ar uzturu

Lazera gaismas terapija izraisis apgratinatu riSanu (sapes, sliktu dasu un vemsSanu). Tadg] Jums
daZas dienas (daZzos gadijumos lidz pat 4 nedelam) vajadzetu uznemt tikai Skidru baribu.

Ja €8ana vai dzerSana klast neiesp&jama, vai turpinas vemsana, griezieties pie arsta pec
mediciniskas palidzibas.

Griatnieciba un zidisana

PhotoBarr nevajadzétu lietot gratniecibas laika, ja vien nav absolita nepiecieSamiba.
Arstesanas laika ar PhotoBarrr un lidz pat 90 dienam p&c PhotoBarr lietg8anas sievietem
reproduktivaja vecuma jalieto atbilstoSa kontracepcijas metode. \(b

4
Pirms arsteSanas ar PhotoBarr ir japartrauc barot bernu ar krﬁti\gg

P&tijumi par ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus Ipot mehanismus netika veikti.
Gaismas terapijas laika jas varat sanemt nomierinoéus*l{ eklus. Sada gadijuma jums vajadzétu
izvairtties no aktivitatem, kur nepiecieSama uzmao,ma vai koncentrésanos, pieméeram, transporta
ITdzekla vadiSana un mehanismu apkalposana.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoéa?\6

3.  KALIETOT PHOTOBARR \\%

Ka darbojas fotodinamiska tera@% (PDT)?
Viens PDT kurss sastav no vi hotoBarr injekcijas un vienas vai divam lazera apstaroSanam.
Lai palielinatu atbildes reg ir nepiecieSami Iidz 3 PDT kursi ar vismaz 90 dienu starplaiku.

PhotoBarr injiceéanaﬁ!;&ar;emsiet vienu intravenozu PhotoBarr injekciju (2 mg uz 1 kg
kermena svara) 40 Iidz 50 stundas pirms apstaro3anas ar lazera gaismu. Sarkanbrainas krasas
Skidums tiek Ieni, 3 - 5 minasu laika injicéts vena.

ApstaroSana ar lazera gaismu: arsts apstaros noteikto vietu ar sarkanu lazera gaismu (bezliesmas
lazeru), ievadot to caur endoskopu (ierici, kas lauj redzet kermena iekSgjo organu dalas). Jums var
noziméet otru apstaro$anu ar lazera gaismu 96 — 120 stundas pec sakotngjas PhotoBarr injekcijas.
Lai mazinatu diskomfortu, Jums kopa ar vietgjo anestéziju tiks ievadits nomierinoss lidzeklis.

Ja Jus izlaizat lazera terapiju

Lai terapija iedarbotos, nepiecieSamas gan zales, gan lazera gaisma. Ja Jas atklajat, ka neesat
apmeklgjis(-usi) lazera terapijas seansu, nekavejoties sazinieties ar savu arstu. Jasu arsts izlems,
ka turpinat arstesanu.

Ka noverst paaugstinatas jutibas pret gaismu reakciju?

Paaugstinatas jutibas pret gaismu reakcijas ir loti izplatitas PhotoBarr terapijas
blakusparadibas(tas skar vairak neka 2 no 3lietotajiem ). Tas galvenokart izpauZas ka saules
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apdegumiem lidzigas reakcijas vai ka viegls gaismas iedarbibai paklautas adas apsartums,
parsvara uz sejas un rokam. 90 dienas péc PhotoBarr injekcijas Jums javeic piesardzibas
pasakumi, lai izvairitos no adas un acu paklausanas tieSas saules gaismas iedarbibai. Ja Jums ir
aknu darbibas traucgjumi,Sis periods var bat ilgaks.

Par cik PhotoBarr aktivizeé gaismas sarkanais spektrs, saules aizsargfiltri , kas pasarga no UV
(ultravioletas) gaismas iedarbibas, nepasargas Jiis no paaugstinatas jutibas pret gaismu reakcijam.

TieSa saules gaisma

Pirms Jas dodaties sanpemt PhotoBarr injekciju, parbaudiet, vai Jums majas ir atbilstoSas Zaltzijas

un aizkari, lai nelautu telpas ieklat spoZai saules gaismai. Ja Jas ejat lauka dienas laika (art

makonaina laika un braucot transporta Iidzeklt), Jums javeic $adi piesardzibas pasakumi:

- nosedziet pec iespgjas vairak adas, uzvelkot kreklu ar garam piedurkném, garas bikses,
zekes, apavus, cimdus un cepuri ar platam malam;

- aizsargajiet acis ar tumsam saulesbrillem;

- neaizmirstiet panemt Iidzi vizite pie arsta aizsargapgérbu un saulesbrilles, jo Jums bas

paaugstinata jutiba pret gaismu uzreiz péc injekcijas. %
lekStelpuap gaismojums 7 s\(.b

Izvairieties no tieSa spoZa iekStelpu apgaismojuma iedarbibas, i g&t zobarsta spuldzes,
operacijas telpas spuldzes, neaizsegtas gaismas spuldzes neLie%&alumﬁ vai neona gaismas.
Tacu, lai paatrinatu dabisko zalu dezaktiveSanas procesu ma, ir ieteicams paklaut adu
normala limena iekStelpu apgaismojuma iedarbibai. Ju jauzturas aptumsotas telpas.

Adas paaugstinatas jutibas pret gaismu pﬁrbaudA

Aptuveni 90 dienas péc PhotoBarr injekcijas r japarbauda adas jutiba pret gaismu,
rikojoties $adi:

izgrieziet 5 cm lielu caurumu papira %@m uzvelciet to uz rokas vai elkona (ne uz sejas);
10 mindtes laujiet saules gaismai ie :@ ies uz nelielu adas laukuminu;

péc vienas dienas parbaudiet, vai ada¥nav apsartusi, pietikusi, vai nav paradijusas ¢alas.

- Ja nav nevienas no $im ém, tad Jas varat pakapeniski atgriezties pie savam
parastajam nodarbika va daba, ierobeZojot sevis paklauSanu saules iedarbibai dienas
vidi.

- Ja noveérojat kégl{o §im pazimém, turpiniet sargat sevi no spozZas gaismas iedarbibas vél
divas nedglas un tad atkartojiet adas parbaudi.

Ja Jus brivdienas dodaties uz kadu regionu, kura ir vairak saules gaismas, neaizmirstiet atkartot

adas parbaudi, 1pasi, ja kada kermena zona kop$ PhotoBarr terapijas nav bijusi paklauta saules

gaismas iedarbibai.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, PhotoBarr var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Visiem pacientiem, kuri sanem PhotoBarr, bts paaugstinata jutiba pret gaismu (jutigi pret
gaismu), un viniem jaievero piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no tieSas saules gaismas un

spoZa telpu apgaismojuma iedarbibas (skatit augstak Ka noverst paaugstinatas jutibas pret
gaismu reakciju).

49



Nekavejoties pazinojiet arstam:
- ja Jas ieverojat redzes izmainas. Jums jaapmeklg acu slimibu specialists,
- ja Jus nevarat norit vai atkartojas vemsana.

Blakusparadibam var bit noteikts biezums, ko nosaka Sadi:

Loti biezas: rodas vairak ka 1 no 10 lietotajiem

Biezas: rodas 1-10 no 1 00 lietotajiem

Retas: rodas 1-10 no 1 000 lietotajiem

Loti retas: rodas 1-10 no 10 000 lietotajiem

Arkartigi retas: rodas mazak ka 1 no 10 000 lietotajiem
Nezinamas: BieZumu nevar noteikt no pieejamiem datiem.

Loti biezas blakusparadibas:

- drudzis,

- paaugstinatas jutibas pret gaismu reakcijas (skatit 3. apakSpunktu),

- vemsSana, slikta dasa,

- baribas vada saSaurinasanas, apgratinata risana, kas var izraisit saj %
- aizcietgjums, attidenoSanas. \(5
%

Biezas blakusparadibas: \g

- muguras sapes, sapes rokas un kajas, sapes arstééanasg%

- galvassapes, nervozitate, dursto$a sajata, miega tradgejumi,

- velko$a sajuta vedera, vemSana ar asinim,

- baribas vada traucgjumi, tadi ka ¢ilas, kairinﬁ'uf‘w vai saSaurinasanas,

- caureja, tumsas, darvas krasas fekalijas, ka apes, Zagas, atraugas,

- Skidrums kratis, sapes kratis, paatrinata si arbiba, aizdusa, , drebuli drudza laika vai no

aukstuma,
- svara zudums,pazeminata &stgril rums, garsas zudums,
- adas ¢ulas, izsitumi, natrene, a asas izmainas, nobrazumi, rétas, audu izmainas,

pumpas, mazas adas cistas, s%s n trausla ada.

Retas blakusparadibas: 6

- elpoSanas traucgju '\gbekla Iimena pazeminasanas, smakS3ana, elpcelu tiska, elpoSanas
Skidrums elpce%z&is trakums fizisko aktivitasu laika, sek3ana, klepus ar krépam, klepus
ar asinim, aizsmak#ms (ciet deguns),

- plausu infekcijas, blakusdobumu infekcijas,

- sapes kratis vai ari sirds infarkts, paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, diskomforta
sajuta kratis,

- novirzes no normas asins analizu rezultatos, ieskaitot balto asins Stnu skaita palielinasanos,
zemu kalija limeni,

- asinosana, asins zudums, pastiprinata zilumu veidoSanas,

- kraSu palielinaSanas virieSiem, nespgja uringt, temperattras nepanesiba, auksti sviedri,
sviSana nakti,

- vispargja taska, sapes visa kerment, skeleta - muskulu sapes kritis, locitavu stivums, pedu
iekaisums,

- drebuli, nemiers, reibonis, nejutigums, pietvikums, vajums, nepatikamas izjtas,

- dzirdes zudums, zvaniSana ausis, acu pietikums, sapes acts,

- izsitumi, injekcijas vietas apsartums, nagu sénisu infekcijas, adas infekcija, ¢tlas, adas
nieze, pastiprinata audu veidoSanas adas ievainojuma vieta, rétu sapes, krevelu veidoSanas,
dzimumzimju veido8anas ada, matu augSanas traucejumi.
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Nezinama biezuma blakusparadibas

- plausu infekcija

- pazeminats sarkano asinsStanu (eritrocitu) daudzums asinis

- katarakta

- zarnu bojajums, patologisks atverums starp elpvadu un baribas vadu
- alergiska reakcija

- asins recekli asinsvados, arteriju noblokéSanas, vénu iekaisums

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauZas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT PHOTOBARR
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot PhotoBarr, ja beidzies uz iepakojuma un flakona noraditais de(@\a termins.
Uzglabat temperatara lidz 25°C. \,

/
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. \gg

P&c izSkidinaSanas PhotoBarr Skidumu jaizlieto nekavgj ‘@stundu laika) Kimiska un fizikala
Skiduma lietoSanas stabilitate pieradita 3 stundas 23°C tara. No mikrobiologiska viedokla,
produktu jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nav izlietots nekﬂ oties, izlietoSanas laiks un apstakli

paliek arsta atbildiba. (04
S

&
N
Ko PhotoBarr satur (0'

- Aktiva viela ir natrija porfim?k. Katrs flakons satur 75 mg natrija porfiméra. P&c
iz8kidinaSanas katrs 3ki ml satur 2,5 mg natrija porfiméra.
- Pargjas sastévdalas/j\ kabe un/vai natrija hidroksids (pH noregulésanai).

6. SIKAKA INFORMACIJA

PhotoBarr argjais izs un iepakojums
PhotoBarr ir sarkanbriins pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai.
Viens vienreiz lietojams flakons viena iepakojuma.

Registracijas apliecibas 1pasnieks
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor,
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam, Niderlande

RaZotajs
Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Francija

Si lieto3anas instrukcija akcepteta

Lai sanemtu papildus informaciju par Sim zalem, ladzu kontaktéties ar Registracijas apliecibas
1pasnieku.
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Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas zalu agentaras (EMA) majas lapa:
http://www.ema.europa.eu/.
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