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1. LEGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 15 mg pulver til injeksjonsveske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder 15 mg porfimernatrium. Etter rekonstitusjon inneholder hver ml opplgsning 2,5
mg porfimernatrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM éb.
Pulver til injeksjonsveaeske, opplgsning. é
Mark radt til redbrunt lyofilisert pulver eller kake. 5\5'\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER 6$\

4.1 Indikasjoner 0

Fotodynamisk behandling (PDT) med PhotoBarr er indi@for ablasjon av hgygradig dysplasi (HGD) hos
pasienter med Barretts gsofagus (BO).

4.2  Dosering og administrasjonsmate \@Q
Fotodynamisk behandling med PhotoBar[ @bare gjennomfares av, eller under oppsyn av, en lege med

erfaring fra endoskopiske laserprose egemidlet ber bare administreres nar relevant materiell og
helsepersonell som er opplert i & v og behandle anafylakse er tilgjengelig.

Dosering
Anbefalt dose av PhotoBa&&; mg/kg kroppsvekt.

Rekonstituert Phot &plﬂsning (ml) = Pasientens vekt (kg) x 2 mg/kg2 ma/kg = 0,8 x pasientens vekt
2,5 mg/ml

Etter rekon@n er PhotoBarr en mark rgd til radbrun, ugjennomsiktig opplasning.
Bare s&ﬂsning uten partikler og uten synbare tegn pa forringelse ma brukes.

Fotodynamisk behandling med PhotoBarr er en totrinns prosess som krever administrering av bade
legemiddel og lys. Slik bestar en kur med PDT av en injeksjon samt en eller to belysningssesjoner.

Ved vedvarende HGD kan det gis ytterligere kurer (opp til maksimalt tre kurer, med intervall pa minst 90
dager) for & gke responsraten. Dette ma avveies mot gkt forekomst av strikturdannelse (se pkt 4.8 og 5.1).
Administrering av PhotoBarr

Risiko for progrediering til kreft var relatert til antall administrerte PDT-kurer. Pasienter som fikk én kur
med PDT hadde hgyere risiko for progresjon til kreft enn pasienter som fikk to eller tre kurer med PDT (50
% vs. henholdsvis 39 % og 11 %).



Administrasjonsmate
For instrukser om rekonstitusjon fer administrasjon, se pkt. 6.6.

Legen ma veere opplert i bruken av PDT. Det farste trinnet av PDT er intravengs injeksjon med PhotoBarr.
Andre trinn i behandlingen er belysning med laserlys 40-50 timer etter injeksjonen med PhotoBarr.
Pasientene kan i tillegg gis en laserlys tilfarsel 96-120 timer etter administreringen.

PhotoBarr skal gis som en enkel langsom intravengs injeksjon i lgpet av 3 til 5 minutter. Ved utilsiktet
paravengs injeksjon kan paravengst vev skades. Derfor skal varsomhet utvises sa ekstravasal injeksjon
unngas. Dersom ekstravasal injeksjon oppstar bgr det aktuelle omradet beskyttes mot lys i minst 90 dager.
Det finnes ingen kjent fordel av a injisere en annen substans pa ekstravasjonsstedet.

som gar gjennom en sentralkanal i en sentreringshallong. Hvilken kombinasjon av fiberopti

Omkring 40-50 timer etter administrasjon av PhotoBarr skal belysningen gjares med en fiberogisk diffusor
ballongdiffusor som velges avhenger av lengden pa den delen av gsofagus som skal behar@s (Tabell 1).

Tabell 1. Kombinasjon av fiberoptikk og ballong®

Lengden pa behandlet
Barretts gsofagus (cm)

Starrelse pa den

optiske diffusor (cm)

Storrelse pa

ballongvinduet (c

N
O

6-7 9 7 JR
4.5 7 5 SO
1-3 5 3 NN

& Nar det er mulig bgr det omradet av BO som velges til ling omfatte normalt vev i

noen fa millimeter proksimalt og distalt. g

gis. Malet er & eksponere og behandle alle
e. Lysdosen som administreres er 130 Joules pr.
entrering. P& grunnlag av prekliniske studier vil
inasjonen variere fra 175-270 mW pr. cm av diffusorens

Lysdoser
Fotoaktiveringen reguleres av den totale mengde lys
omrader med HGD samt Barretts gsofagus i hele si
cm av diffusorlengde nar det benyttes en ballgn
akseptabel lysintensitet for ballong/diffusor ko

lengde. \&

Falgende dosimetriske ligning gjeldl’ghr beregning av lysdosen for alle fiberoptiske diffusorer:

Lysdosen (J/cm)= dn‘fusoreg\e%&t (W) x behandlingstid (sek)
Diffusorens lengde (cm)

Tabell 2 viser innstn\
270 mW/cm). Et
med total lysk

e som bgr brukes for & avgi dosen pa kortest mulig tid (Iysmtensnet pa
alternativ (lysintensitet pa 200 mW/cm) er ogsa tatt med for & kunne tilpasse lasere
itet som ikke overstiger 2,5 W.

Tabell 2. ptisk effekt og behandlingstid som er pakrevet for a tilfare
130 Jrem diffusorlengde ved bruk av sentreringshallongen
Storrelse p& | Diffusorlen | Lysintensitet | Pakrevet effekt | Behandling | Behandlings
ballongvindu | gde (cm) (mW/cm) fra diffusor® (W) | stid (sek) tid (min:sek)
et (cm)
3 5 270 1.35 480 8:00
5 7 270 1.90 480 8:00
200 1.40 650 10:50
7 9 270 2.44 480 8:00
200 1.80 650 10:50

#Malt ved & senke diffusoren ned i kyvetten i wattmeteret og deretter gke lasereffekten langsomt. Merk:
Det skal ikke veere ngdvendig med mer enn 1,5 ganger den beregnede diffusoreffekten fra laseren. Dersom
det er ngdvendig med hgyere effekt bar systemet kontrolleres.



Korte (< 2,5 cm) fiberoptiske diffusorer skal benyttes for a forbehandle noduler med 50 J/cm
diffusorlengde far den regulaere ballongbehandlingen i farste belysningen eller til gjentatt behandling av
omrader som ble "hoppet over” i farste belysningssesjon. Til denne behandlingen brukes det fiberoptisk
diffusor uten ballong, og det bgr benyttes lysintensitet pa 400 mW/cm. Tabell 3 viser passende
fiberoptikkeffekter og behandlingstider ved en lysintensitet pa 400 m\W/cm.

Tabell 3. Korte fiberoptiske diffusorer som skal benyttes uten sentreringsballong for 4 tilfare 50 J/cm
diffusorlengde ved en lysintensitet pa 400 mW/cm

Diffusorens Pakrevet effekt fra Behandlingstid | Behandlingstid
lengde (cm) diffusor® (W) (sek) (min:sek)
1.0 0,4 125 2:05
1.5 0,6 125 2:05
2.0 0,8 125 2:05
2.5 1,0 125 2:05 g

#Malt ved & senke diffusoren ned i kyvetten i wattmeteret og deretter gke Iasere
langsomt. Merk: Det skal ikke veere ngdvendig med mer enn 1,5 ganger den beye
diffusoreffekten fra laseren. Dersom det er ngdvendig med hayere effekt ngmet
kontrolleres.

Farste belysning

En lengde pa hgyst 7 cm Barretts mukosa kan behandles i farste belys %mgang ved hjelp av en
sentreringsballong og fiberoptisk diffusor av passende starrelse (tal ar det er mulig bgr omradet
som velges til behandlmg i den farste belysningsomgangen omf: e felt som er rammet av HGD. Nar
det er mulig ber ogsa BO feltet som velges til de forste belysni e omfatte normalt vev i noen fa
millimeter proksimalt og distalt. Noduli skal forbehandles doser pa 50 J/cm av diffusorlengde med
en kort (< 2,5 cm) fiberoptisk diffusor som plasseres dirésmot nodulene etterfulgt av standard

ballongbelysning som beskrevet ovenfor. q

Gjentatt belysning

Laserbelysnlng kan gjentas mot et felt so re er behandlet men som har et omrade som er ”hoppet
over“ (dvs. et omrade hvor det ikke er tékellg mukgs respons). Det skal da benyttes en kort (< 2,5 cm)
fiberoptisk diffusor med Iysintensitgk%\gvﬂ/cm diffusorlengde (se Tabell 3). Behandlingsregimet er
oppsummert i Tabell 4. Pasienter met\BO > 7 cm bar fa det gjenveerende ubehandlede omradet med
Barrets epitel behandlet med en DT-kur etter minst 90 dager.

Tabell 4. Haygradig dysp sﬁsi»Barretts gsofagus med sterrelse < 7 cm

Prosedyre ‘\U"Dag i Apparat til belysning Behandlingsforma
studien I

Injeksjo N Dag 1 Ikke aktuelt Opptak av

Phot virkestoff

Be@wl med Dag 3* 3, 5eller 7 cm ballong Fotoaktivering

sgrlys (130 J/cm)

Belysning med Dag 5 Kort (< 2,5 cm) Bare behandling av

laserlys fiberoptisk diffusor (50 | omrader som er
J/icm) “hoppet over”

Adskilte noduler skal tilfares initiell belysning pa 50 J/cm (ved bruk av kort diffusor) for
ballongbelysning.

Pasientene kan gis en ny kur PDT minst 90 dager etter initiell terapi; det ber gis opp til 3 kurer PDT (hver
injeksjon med et intervall pa minst 90 dager) til et felt som tidligere er behandlet og som fremdeles har
HGD eller til et nytt felt dersom det opprinnelige felt med Barretts sar var >7 cm i lengde. Bade
gjenvarende og nye felter kan behandles i samme belysningsomgang(er) dersom den samlede lengden som
behandles med ballong/diffusorkombinasjonen ikke overstiger 7 cm. Dersom et tidligere behandlet felt av



gsofagus ikke er tilstrekkelig tilhelet og/eller histologisk vurdering av biopsier ikke er avklart, kan den
pafalgende kuren med PDT utsettes i ytterligere 1-2 maneder.

Det er avgjerende a pase at PhotoBarr og belysning doseres ngyaktig, siden feilkalkulering av legemiddel-
eller belysningsdosen kan gi en behandling som er mindre effektiv eller skadelig for pasienten.
Fotodynamisk behandling med PhotoBarr bar gjeres av leger som har opplaring i endoskopisk bruk av
PDT og bare i avdelinger som har det ngdvendige utstyret for slik behandling.

Spesielle pasientgrupper
Pediatriske pasienter
PhotoBarr er ikke anbefalt til barn under 18 ar pa grunn av manglende data vedrgrende sikkerhet og effekt.

Eldre pasienter (> 65 ar gamle)
Det er ungdvendig & foreta dosejustering med henblikk pa alder. \g

Nedsatt nyrefunksjon
Pavirkningen av nedsatt nyrefunksjon pa eksponering til porfimernatrium er ikke tgqsrakt (se pkt. 4.3).

Nedsatt leverfunksjon \k
Pavirkningen av nedsatt leverfunksjon pa eksponering til porfimernatrium@k e undersgkt (se pkt. 4.3 og

4.4). ; Q)
S
O

Overfglsomhet overfor virkestoffet, andre porfyriner eller ov@ et eller flere av hjelpestoffene.

4.3 Kontraindikasjoner

Porfyri. Q@

Alvorlig nedsatt nyre- og/eller Ieverfunksjon.\go

@sofagus eller gastriske varicer, gsofagu @1 cm i diameter.

Trakeogsofagale eller bronkozsofad%b'ﬁtler.

Mistanke om erosjon i starre bl@ar pa grunn av risiko for massiv, potensielt dgdelig blgdning.

4.4 Advarsler og fogsikdighetsregler

rhet av PDT med PhotoBarr er ikke fastslatt hos pasienter med kontraindikasjoner
mot (eller som an fa) gsofagusektomi. Fotodynamisk behandling med PhotoBarr er utelukkende
ienter som ikke har alvorlige medisinske tilstander, som for eksempel langtkommet
alvorlig lungesykdom som kan svekke muligheten for kirurgiske inngrep.

| klithudier er PhotoBarr bare undersgkt hos pasienter som tidligere ikke har veert behandlet med
ablativ mukosal behandling. Sikkerhet og effekt hos pasienter hvor annen ablativ mukosal behandling ikke
har fart frem, er ikke undersgkt.

Eldre
Pasienter eldre enn 75 ar kan ha hgyere risiko for respiratoriske bivirkninger som pleuraeffusjon og dyspné.

Lunge- eller hjertesykdom

Det skal utvises varsomhet ved behandling av pasienter med lunge- eller hjertesykdom eller med slik
sykdom i anamnesen. Slike pasienter kan ha hgyere risiko for utvikling av hjerte- eller lungerelaterte
bivirkninger som arrytmier, angina pectoris, dyspné, hoste, pleuraeffusjon, halskatarr, atelektase og
hendelser som dehydrering (se ogsa pkt. 4.8).



Fotosensitivitet

Alle pasienter som far PhotoBarr vil vaere lysfglsomme og ma utvise varsomhet slik at de unngar direkte
sollys eller skarpt innelys (fra undersgkelseslamper, som tannlegelamper, lamper i operasjonssaler,
uskjermede lysparer pa nart hold, neonlys osv.) mot hud og gyne i minst 90 dager etter behandlingen.
Enkelte pasienter kan forbli lysfalsomme i 90 dager eller mer.

I lgpet av denne perioden bgar pasienten utendars bruke marke solbriller med gjennomsnittlig transmittans
for hvitt lys pa <4 %. Fotosensitiviteten skyldes gjenveerende fotoaktive stoffer som vil vere til stede
overalt i huden. Vanlig innendgrs belysning er imidlertid gunstig fordi det gjenveerende legemidlet gradvis
vil inaktiveres gjennom en lysreaksjon. Derfor bar ikke pasientene oppholde seg i mgrklagte rom i denne
perioden og bar oppmuntres til & oppholde seg i vanlig innendgrs belysning. Graden av fotosensitivitet vil
variere pa forskjellige deler av kroppen, avhengig av tidligere lyseksponering.

Far noe omrade av kroppen utsettes for direkte sollys eller skarpt innendgrs lys, bar pasienten teste om det
fremdeles er lysfglsomt. Et mindre hudomrade kan utsettes for sollys i 10 minutter. VVevet rundt gynene kan
veere ekstra fglsomt, og derfor anbefales det ikke at man tester fotosensitiviteten i ansiktet. D@\ det ikke
oppstar fotosensitivitetsreaksjoner (erytem, gdem, blemmer) i lgpet av 24 timer, kan pasie itt etter litt
gjenoppta sine vanlige utendgrsaktiviteter, samtidig som det til & begynne med bar utvi@varsomhet 0g
gradvis tilvenning til sollyset. Dersom det forekommer fotosensitivitetsreaksjoner ﬁ‘ en test pa et
begrenset hudomrade, bar pasienten fortsatt veere forsiktig i enda 2 uker og der&é enta testen.

Hvis pasienten reiser til strak med mer sol bar de teste graden av lysemfintlighet pa nytt. Vanlige UV
(ultrafiolette) solfilter hjelper ikke mot fotosensitivitetsreaksjoner fordi fota&ering foréarsakes av synlig
lys. ¢

Nedsatt leverfunksjon 6:

Ingen farmakokinetiske- og sikkerhetsdata hos pasienter med tt leverfunksjon er tilgjengelig. Som
falge av funn ved primeaer hepatisk/galle-eliminering av fotoa stoffer kan alvorlighetsgraden for
fototoksiske reaksjoner og varigheten av perioden med fofosensitivitet hos pasienter med enhver grad av
nedsatt leverfunksjon ha gkt . PhotoBarr er kontraindi o0s pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Pasienter med mild til moderat ned rfunksjon bgr fa tydelig beskjed om at perioden
som krever sikkerhetstiltak, som beskrevet nede@ an veere lengre enn 90 dager.

Okulaer overfglsomhet
Pasienten ber tilrades & oppsgke ﬂye[ea&ns de merker synsforandringer etter behandling med PhotoBarr
N

PDT.
Overfglsomhet @K

Akutte overfglsomhetsreal er som omfatter anafylakse er rapportert. I tilfelle av en allergisk reaksjon
skal hensiktsmessige ti andardbehandling) igangsettes og PDT-behandlingen skal ikke gjentas.
Legemidlet bar bares ifistreres nar relevant materiell og helsepersonell som er opplert i & vurdere og

behandle anafyla tilgjengelig.

@sofagusstenose
Profylaktisk bruk av kortikosteroider for a redusere strikturdannelse bgr unngas under PDT. Det er vist at
slik behandling ikke reduserer strikturdannelse, men kan forverre dette.

Ernering hos pasienter

PhotoBarr PDT forarsaker ofte dysfagi, odynofagi, kvalme og oppkast. Derfor bgr pasientene tilrades a
innta flytende fade de farste dagene (opp til 4 uker) etter laserlysbehandlingen. Dersom det blir umulig &
innta mat og/eller drikke og det forekommer gjentatte episoder av oppkast, bgr pasienten tilrades & komme
tilbake til klinikken/sykehuset for om ngdvendig a fa intravengs nering.



Brukes for eller etter stralebehandling

Hvis PDT skal brukes far eller etter stralebehandling, ber det settes av tilstrekkelig tid mellom
behandlingene til at betennelsesreaksjonene etter farste behandling gar tilbake fer neste behandling
pabegynnes.

Tromboembolisme
Det kan veere en gkt risiko for tromboemboliske hendelser, serlig hos pasienter som har vert immobile
over lang tid, etter starre kirurgi og andre tromboemboliske risikofaktorer.

Oppfalgingsprosedyre
Data om langtidsvirkningen av PhotoBarr (ut over 2 ar) er enda ikke tilgjengelige. Behandlende lege bar
ogsa veere oppmerksom pa risikoen for overvekst av plateepitel og faren for & overse cancer. Derfor bar
adekvat og omfattende overvaking fortsette selv om det endoskopisk sees mulig partiell eller kgmplett
restitusjon av normal platepitélmukosa. | kliniske studier med PhotoBarr ble det gjort Q
oppfalgingsmonitorering hver tredje maned, eller hver sjette maned etter at fire pafalgendé BjopSiresultater
ikke hadde vist hgygradig dysplasi (se pkt. 5.1). Det bgr tas hensyn til tilgjengelig retnifgslinjer for
behandling og overvaking.

«O

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjort\

Det er ikke foretatt formelle interaksjonsstudier med PhotoBarr for & m@a e farmakokinetiske

interaksjoner med andre medisinske produkter. 8&

En studie pa farmakodynamiske interaksjoner har vist at korti oider som gis far eller samtidig med
PDT for a redusere strikturdannelse kan svekke behandlingss heten.

Det er mulig at samtidig bruk av andre fotosensibilis midler (f.eks. tetracykliner, sulfonamider,
fentiaziner, sulfonylurea hypoglykemiske midler, ti uretika, griseofulvin og fluorokinoloner) kan gke
fotosensitiviteten. @

PhotoBarr PDT forarsaker direkte intracel(ér skade ved at det settes i gang kjedereaksjoner som skader
intracellulzere membraner og mitoko \#\/evsskader falger ogsa av iskemi sekundeert til
vasokonstriksjon, bIodeateaktiveriﬁg%'mt aggregering og koagulasjon. Forskning pa dyr og i
cellekulturer indikerer at mange a@ve substanser kan pavirke effekten av PDT, enkelte mulige eksempler
beskrives nedenfor. Det er ikke@gjengelige data fra humanstudier som kan stgtte eller motbevise disse
mulighetene. Forbindelser ngytraliserer reaktive oksygenforbindelser eller fanger opp frie radikaler,
f.eks. dimetylsulfoksi aroten, etanol, formiat og mannitol, kan forventes & minske aktiviteten av
PDT. Prekliniske d (@4 erer ogsa at vevsiskemi, allopurinol, kalsiumantagonister og enkelte
prostaglandinsyn mmere kan virke forstyrrende pa PhotoBarr PDT. Legemidler som reduserer

redusere eff; av PDT.
4.6 Qgﬂtet, graviditet og amming
Graviditet

Det foreligger ikke Kkliniske data vedrgrende bruk av porfimernatrium under graviditet. Dyrestudier er ikke
tilstrekkelige til & utrede effekter pa svangerskapsforlgp, embryo/fgtal utvikling, fedsel og postnatal
utvikling (se pkt. 5.3). Den potensielle risikoen for mennesker er ikke kjent. Porfimernatrium skal ikke
brukes under graviditet, med mindre det er helt ngdvendig. Kvinner i fertil alder skal benytte sikker
prevensjon far, under og i minst 90 dager etter behandlingen.

Amming
Det er ikke kjent hvorvidt porfimernatrium skilles ut i brystmelk hos mennesker. Hos rotter gar
porfimernatrium over i morsmelken. Amming ma avsluttes far behandlingen.



4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til a kjgre bil og bruke maskiner.

Det kan vaere pakrevet & gi beroligende middel for & gjennomfare PDT-prosedyren, og falgelig ma det
utvises ngdvendig aktsomhet. Pasienter ma ikke kjare bil eller bruke maskiner etter lysbehandlingen hvis
de har fatt beroligende middel for prosedyren.

4.8 Bivirkninger
a. Sammendarg av sikkerhetsprofilen

Alle pasienter som far PhotoBarr blir lysgmfintlige og ma overholde forsiktighetsregler slik at de unngar
sollys og skarpt innelys (se pkt. 4.4). | en apen farmakokinetisk studie fikk alle de 24 friske frivillige
deltagerne fotosensitivitetsreaksjoner, som typisk var representert ved erytematgst utslett o@@, 0g ga
milde eller moderate utslag. Fotosensitivitetsreaksjonene oppstod ferst og fremst i ansiktet, endene og i
halsregionen, som er de hudomradene som er mest utsatte for utilsiktet solbestraling. A@ mindre vanlige
hudmanifestasjoner ble rapportert pa omrader hvor det hadde forekommet fotosensiti\itetsreaksjoner, som
gkt harvekst, misfarging av huden, hudnoduli, rynker og hudskjgrhet. Disse mafi sjonene kan tilskrives
en tilstand av pseudoporfyri (temporeer legemiddelindusert kutan porfyri). Hygpighet og art av
fotosensitivitetsreaksjoner som ble rapportert i denne studien er ulik den do&nterte insidens som har
veert rapportert i tidligere kliniske studier pa kreftpasienter (omkring 26%y gller den forekomst som har
veert rapportert spontant i kommersiell bruk av PhotoBarr (< 20%): ulig at forlenget eksponering
for lys i sentre for kliniske studier eller utilsiktet eksponering for s etter at pasienten har avsluttet
studien kan veere arsak til den hgye hyppigheten av lysfalsom aksjoner. De friske og relativt yngre
deltagerne kan ha en aktiv livsstil sammenlignet med kreftpa ne, og dette kan veere en medvirkende
arsak til disse fotosensitivitetsreaksjonene. 6{

I den kontrollerte kliniske studien av behandling B
omeprazol (PDT + OM) hos en pasientgruppe s nlignet med en gruppe behandlet bare med omeprazol
(OM). 133 pasienter ble behandlet i gruppen s ikk bade PDT og OM. De hyppigst rapporterte
bivirkningene var fotosensitivitetsreaksjo 9%), @sofagusstenose (40%), oppkast (32%), ikke
hjerterelaterte brystsmerter (20%), p rig-(v 0%), dysfagi (19%), konstipasjon (13%), dehydrering (12%)
og kvalme (11%). De fleste av disse’%ﬂorterte bivirkningene var milde til moderate.

HGD, ble behandling med PhotoBarr PDT samt

b. Tabulert sammendrag av biv@mnger

Rapporterte bivirknin tt opp nedenfor i Tabell 5 etter organklasse og hyppighet. Hyppighet
defineres som: svert ige (>1/10); vanlige (>1/100, <1/10); uvanlige (>1/1000, <1/100); ikke kjent (kan

ikke beregnes ut@jengelige data).

Innenfor hv@vensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

TabeIKS.anmendrag av bivirkninger med porfimernatrium

Infeksig€e og parasittaere sykdommer

Uvanlige: Bronkitt, neglesopp, sinusitt, hudinfeksjon

Ikke kjent Lungebetennelse

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)
Uvanlige: Basalcellekarsinom, lentigo

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Uvanlige: Leukocytose

Ikke kjent: Anemi

Lidelser i immunsystemet
Ikke kjent: Overfglsomhet




Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige:  Dehydrering*

Vanlige: Nedsatt appetitt, elektrolyttubalanse

Uvanlige: Hypokalemi

Psykiatriske lidelser

Vanlige: Angst, sgvnlgshet

Uvanlige: Rastlgshet

Nevrologiske sykdommer

Vanlige: Hodepine, parestesi, dysgeusi

Uvanlige: Svimmelhet, hypestesi, skjelving

@yesykdommer

Uvanlige: Irritasjon av gyet, gdem

Ikke kjent: Gré steer \g
Sykdommer i gre og labyrint &7
Uvanlige: Dgvhet, tinnitus, forverret tinnitus (
Hjertesykdommer 5\&) -

Vanlige: Takykardi, brystsmerter 5\

Uvanlige: Angina pectoris, atrieflimmer, atrieflutter, ubehag over,p,@te

Karsykdommer '\ﬁ)
Uvanlige: Hypertensjon, blgdninger, hetetokter, hypotensjob*fo atisk hypotensjon.

Ikke kjent: Embolisme, dyp venetrombose, flebitt

Sykdommer i respirasjonsorganer, toraks og mediastinum N

Vanlige: Pleuraeffusjon, faryngitt, atelektase, dysfiné

Uvanlige: Kvelningsfornemmelser, anstrengels @5 ne, hemoptyse, hypoksi, nesetetthet,
aspirasjonspneumoni, hoste med&@ktorat, tungpustethet, tette luftveier,
astmatisk pust

P O

Gastrointestinale sykdommer A\

Svaert vanlige:  @sofagusstenose™, op dysfagi, forstoppelse, kvalme*

Vanlige: Hikke, odynofagi, diahé:=dyspepsi, gsofagussar, smerte i gvre mageregion*,

magesmerter, hery ese, gsofagussmerter, ructus, melena (hematochezi),
ﬂsofaguslidelse&oppstzt av mat, abdominal rigiditet, gsofagusspasmer,
gsofagitt.

Uvanlige: Las avf@, ulcergs gsofagitt, ubehag i magen, abdominal distensjon, smerter
I ne eregion, akkvirert pylorusstenose, sprukne lepper, kolitt, flatulens,

g %gastrointestinale blgdninger, halitose, gsofagushemorragi,
@gusperforasjon.
k

Ikke kjent: O eogsofagal fistel, gastrointestinal nekrose

Hud- og undefidssykdommer

Sveert var@er’ Fotosensitivitetsreaksjoner

Vanlige; Pruritus, utslett, skjer hud, misfarget hud,sardannelse, eksfoliativ

dermatitt, terr hud, milia, makulopapulgst utslett, papulgst utslett,

arrdannelser, hyperpigmentering av huden, hudlesjoner, hudnoduli, urticaria

Uvanlige: Kaldsvette, dermatitt, unormal harvekst, gkt tendens til blodutredelser, keloide
arr, nattsvette, fotosensitivt utslett, makulgst utslett, skorpeutslett, skorper,
arrsmerter, vitiligo.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Vanlige: Ryggsmerter, smerter i ekstremitetene

Uvanlige: Leddkontraktur, redusert bevegelse i ledd, brystsmerter relatert til
muskel/skjelett, plantarfasciitt

Sykdommer i nyre og urinveier:
Uvanlige: Urinretensjon




Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer
Uvanlige: Gynekomasti

Medfgdte og familiere og genetiske sykdommer
Uvanlige: Pigmenterte faflekker

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet

Sveertvanlige:  Pyreksi

Vanlige: Rigor, tretthet

Uvanlige: Varmefalelse, erytem ved injeksjonsstedet, slapphet, perifere gdemer, smerte,
trykkadem, temperaturintoleranse, svakhetsfalelse

Undersgkelser

Vanlige: Vektreduksjon, gkt kroppstemeperatur
Uvanlige: Redusert blodalbumin, gkt kloridkonsentrasjon i blod, gkt ureakonsentrasjonsi
blod, gkt hematokrit, redusert hemoglobin, redusert oksygenmetning, red’o@
total protein
Skader, forgiftninger og komplikasjoner ved medisinske prosedyrer K%
Vanlige: Smerter etter prosedyren, avskraping O
Uvanlige: Blemmer, blgdning etter prosedyren \s\
a4

* se avsnitt ¢
&
c. Beskrivelse av utvalgte bivirkninger 8&\

Av de alvorlige bivirkningene (SAESs) i gruppen som ble beha med PhotoBarr PDT og OM, var 44

(23,1%) vurdert til & veere relatert til behandlingen. De hyppi ehandlingsrelaterte alvorlige reaksjoner
(SAR) var dehydrering (4 %), som ble rapportert hos 5 ntef. Hoveddelen av SAR var gastrointestinale
lidelser (8 %) som 11 pasienter hadde, spesifikk kval % - 4 pasienter), oppkast (3 % - 4 pasienter) og

smerter i gvre abdomen (2 % - 2) som to pasienter@

De fleste tilfeller av behandlingsrelatert ﬂsofa}&enose (som omfatter gsofagusforsnevring og
gsofagusstriktur) som ble rapportert i gru behandlet med PhotoBarr PDT og OM ga milde eller
moderate utslag (92%). All forekomst turdannelse ble vurdert til & veere relatert til behandlingen, av
disse ble 1% vurdert som alvorlig. ‘%

Det ble observert en forekomst sofagusstrikturer pa 12 % i lgpet av farste behandling. Forekomsten
steg til 32 % etter en repet handling, sarlig i omrader hvor den andre behandlingen overlappet den
farste. Forekomsten v. hos dem som fikk en tredje behandling. Stgrstedelen av disse ga milde til
moderate utslag og ehandles ved 1-2 dilatasjoner. Atte prosent var alvorlige og krevde flere (6 -
>10) dilatasjoner@:elsen av gsofagusstenoser kan ikke minskes eller elimineres ved hjelp av steroider.

4.9 Over&
Q

PhotoBa

Det eﬁhﬁen informasjon om overdoser av PhotoBarr. Den anbefalte 2 mg/kg dosen ble, i stedet for en gang
som anbefalt, gitt to ganger med to dagers mellomrom (10 pasienter) og tre ganger i lgpet av to uker (1
pasient), uten at merkbare bivirkninger ble rapportert. Effekt av en overdose pa varigheten av
fotosensitivitet er ikke kjent. Laserbehandling bar ikke gis dersom det er administrert en overdose
PhotoBarr. Hvis en overdosering skulle inntreffe, ma pasienten beskytte gynene og huden mot direkte
sollys eller skarpt innendgars lys i 90 dager. Etter dette tidsrommet bgr pasienten teste seg for mulig
gjenverende fotosensitivitet (se pkt. 4.4).

Porfimernatrium kan ikke dialyseres.

Laserlys

Lysdoser pa to til tre ganger den anbefalte dosen har vart administrert til noen fa pasienter med
overflatiske endobronkiale svulster. En pasient fikk livstruende dyspné og de andre fikk ingen merkbare
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komplikasjoner. @kt forekomst av symptomer og skade pa normalt vev kan forventes etter en overdose av
lys.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Sensibilseringsaktivator brukt i fotodynamisk / stralingsbehandling, ATC-
kode: LO1XDO01

Virkningsmekanisme
Porfimernatrium er en blanding av porfyrin-enheter som er lenket sammen i kjeder pa to til att E enheter.

Porfimernatriums cytotoksiske virkning er lys- og oksygenavhengig. Fotodynamisk terapi otoBarr
er en totrinns prosess. Det farste trinnet er intravengs injeksjon med PhotoBarr. Clearance orskjellige
vev foregdr over 40-72 timer, men tumorer, hud og organer i det retikuloendoteliale s et (derlblant
lever og milt) holder lengre pa porfimernatrium. Belysning av malomradet med Ia\&&s med bglgelengde
pa 630 nm er andre trinn i behandlingen. Selektivitiet for tumor og dysplastisk ehandlingen kan
gjares tildels ved selektiv retensjon av porfimernatrium, men hovedsakelig ved enSelektiv tilfarsel av lys.
Celleskade forarsaket av porfimernatrium PDT er en fglge av at frie radika Ssjoner settes i gang.
Initiering av frie radikaler kan skje etter at porfimernatrium absorberer 0g danner porfyrin i eksitert
tilstand. Spinnoverfgring fra porfimernatrium til molekylert oksyg a generere singlet oksygen.
Pafglgende frie radikalreaksjoner kan danne superoksid- og hydro dikaler. Tumorcelledad inntreffer
ogsa ved iskemisk nekrose sekundeert til vaskuleer okklusjon s nes a veere delvis mediert gjennom
frigjering av tromboksan A,. Laserbehandlingen induserer en kjemisk, ikke en termisk, effekt. Den
nekrotiske reaksjonen og den assosierte inflammatorisk ons utvikles over flere dager.

Klinisk effekt

I en kontrollert klinisk utpreving ble en PhotoB @ + OM (omeprazol) pasientgruppe (n=183)
sammenlignet med en gruppe pasienter som ba k OM (n=70). Pasienter som kunne delta i denne
studien skulle ha biopsiverifisert HGD i ts gsofagus (BO). Pasienter ble utelukket fra studien dersom
de hadde invasiv gsofaguskreft, ders dligere hadde hatt annen kreft enn ikke-melanom hudkreft,
eller dersom de tidligere hadde fatt &'ﬁl gsofagus. Andre eksklusjonskriterier var pasienter der
omeprazolbehandling var kontrai@sert

Pasienter som ble randoml
som langsom intraven

il behandling med PDT fikk PhotoBarr i en dose pa 2 mg/kg kroppsvekt
sjon over 3 til 5 minutter. En eller 2 laserlysbehandlinger ble gitt etter
injeksjon av Photonr n farste laserlysomgangen fant sted 40-50 timer etter injeksjon, og en ny
omgang, dersom indisert, fant sted 96-120 timer etter injeksjon. Samtidig administrasjon av
omeprazol (20 D) begynte minst 2 dager far injeksjon med PhotoBarr. Pasienter som var randomisert
til gruppen re fikk OM, fikk omeprazol 20 mg oralt BID sa lenge studien varte.

Pasie@ fulgt opp hver 3. maned, inntil 4 pafalgende, kvartalsvise oppfelgingsbiopsier ved endoskopi
hadde viét negative resultater for HGD, og deretter hvert halvar, til siste inkluderte pasient hadde
gjennomgatt minst 24 maneders oppfalging med evaluering etter randomisering.

PhotoBarr PDT + OM var effektiv til eliminering av HGD hos pasienter med BO. Ved den endelige
analysen, som ble utfart etter minst 24 méaneders oppfalging, viste en statistisk signifikant prosentandel av
pasientene (77 %) i PhotoBarr PDT + OM-gruppen fullstendig HGD-ablasjon, sammenlignet med 39 % av
pasientene i gruppen som bare fikk OM (p<0,0001). Femtito prosent av pasientene i PDT + OM- gruppen
viste normalt plate-epitel i cellene, mens 59 % hadde fraveer av dysplasi sammenlignet med henholdsvis 7
% og 14 % i gruppen som bare fikk OM (p<0,0001). Disse resultatene bekrefter de som ble observert etter
minimum 6 maneder oppfglging som viste HGD ablasjon hos 72 % av pasientene i PhotoBarr PDT +
OM-gruppen sammenlignet med 31 % i gruppen som bare fikk OM. Fartien prosent av pasientene viste
normalt plate-epitel i cellene, og 49 % hadde fravar av dysplasi.
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Ved slutten av minimumsoppfalgingen pa to ar, hadde 13 % i PhotoBarr PDT + OM-gruppen progrediert
til kreft sammenlignet med 28 % i gruppen som bare fikk OM i intent-to-treat populasjonen. Andelen av
pasienter som progredierte til kreft i PhotoBarr PDT + OM-gruppen var statistisk lavere enn i gruppen som
bare fikk OM (p=0,0060). Overlevelseskurven indikerer at ved slutten av hele oppfalgingsperioden, hadde
pasientene i PhotoBarr PDT + OM-gruppen en 83 % sjanse til & veere tumorfrie, sammenlignet med 53 %
sjanse for pasienter i gruppen som bare fikk OM. Sammenligning mellom overlevelseskurven til de to
behandlingsarmene ved hjelp av "log rank"-testen viste en statistisk signifikant forskjell mellom kurvene i
de to gruppene i ITT-populasjonen (p=0,0014), noe som indikerer en signifikant forsinket progresjon til
kreft.

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Farmarkokinetikken til porfimernatrium har blitt studert i 12 pasienter med endobronkial k @23 friske
frivillige (11 menn og 12 kvinner), som fikk 2 mg/kg porfimernatrium som langsom intra injeksjon.
Plasmaprgver ble tatt opp til 56 dager (pasienter) eller 36 dager (frivillige) etter injeksjc%l.

| pasientene var snittet av hgyeste plasmakonsentrasjon (Crax) 79,6 pg/ml (CV @spredning 39-222),
mens den i frivillige Crax 40 pg/ml mens AUC;s var 2400 ug/h/ml. \

Distribusjon M @
In vitro binding av porfimernatrium til humant serumprotein er omkri %, og uavhengig av
konsentrasjonen mellom 20 og 100 pg/ml.

O
Eliminering q
Porfimernatrium utskilles sakte fra kroppen, med en gje@’imsm tlig CL+ pa 0,859 mi/h/kg (CV 53%) i
pasienter. Nedbrytingen i serum var bi-eksponentiell, n langsom distribusjonsfase og en svart lang
eliminasjonsfase som begynte ca. 24 timer etter inj . Gjennomsnittlig halveringstid (t;,) var
21,5 dager (CV 26 %, spredning 264-672) i p§' 0g 17 dager i frivillige.

Spesielle populasjoner
Pavirkningen av nedsatt nyre- og Ievgrﬁbjon pa eksponering til porfimernatrium er ikke undersgkt (se
pkt. 4.3 og 4.4) ’\

Farmakokinetiske parametre va@ke kjgnnsavhengige med unntak av tyax, Som var ca. 1,5 timer hos
kvinner og 0,17 timer hos . Pa tidspunktet for tiltenkt fotoaktivering 40-50 timer etter injeksjon, var
de farmakokinetiske prgfi pa porfimernatrium hos menn og kvinner svert like.

*

5.3 Preklinisl@erhetsdata

Porfimernatgi ar ikke mutagent i standardtester for gentoksisitet i fraveer av lys. Ved lysaktivering var
porfimer mutagent i enkelte in-vitro tester.

Reprchonstoksiske studier ga ikke tilstrekkelig informasjon til & bekrefte sikkerhet ved bruk av
porfimernatrium under graviditet, da det ikke ble benyttet lysaktivering. | disse studiene forekom det bare
fatotoksisitet, men ikke teratogenitet, hos rotter og kaniner ved undersgkte intravengse doser (hgyere enn
eller lik 4 mg/kg) og ved frekvens (daglig) hgyere enn klinisk dosering.

Prekliniske studier indikerer at utskillelse av porfimernatrium-komponenter hovedsakelig skjer via
avfering.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroksid (til pH-justering)

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under punkt 6.6.

6.3 Holdbarhet

Pulver: 3 ar. \g
2

Etter at PhotoBarr er ferdigblandet, ma det brukes umiddelbart (innen 3 timer) ®<yttes mot lys.
Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk har veert vist i 3 timer ved 23 °C. Fra eti%i(l« biologisk synskpunkt
skal legemidlet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes umiddelbart e eren ansvarlig for

oppbevaringstid og betingelser far bruk. *\Q

Oppbevares utilgjengelig for barn. Q

Etter rekonstitusjon: skal brukes umiddelbart (innen 3 timer).

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Bruk ikke PhotoBarr etter utlgpsdatoen som er angitt@@ken og hetteglasset etter Utlgpsdato.

Oppbevares ved hgyst 25 °C. Q
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & ytte mot lys.

Oppbevaringsbetingelser for rekonst@te@gemiddel, se pkt. 6.3.
N

6.5 Emballasje (type og innhe@)

15 mg pulver i et hetteglas ss type 1, 7 ml kapasitet) med gra butylgummipropp.
Pakningsstarrelse: 1 S.

*

6.6 Spesielle f@dsregler for destruksjon og annen handtering

Instrukser fi nstitusjon
lass skal rekonstitueres med 6,6 ml of 5 % glukoselgsning til intravengs infusjon, som gir
orfimernatrium konsentrasjon pa 2,5 mg/ml i Igsningen som injiseres.

Ikke bruk annen opplasningsvaske. Ikke bland PhotoBarr med andre legemidler i samme opplasning.

Tilstrekkelig mange hetteglass med PhotoBarr skal rekonstitueres slik at pasienten far en dose pa 2 mg/kg.
Til de fleste pasienter (inntil 75 kg) er to hetteglass med PhotoBarr 75 mg tilstrekkelig. Et 15 mg hetteglass
med PhotoBarr vil trengs for hver ytterligere 7,5 kg kroppsvekt.

Sgl og destruksjon

Splt ut PhotoBarr ma tarkes opp med en fuktig klut. Kontakt med hud og gye ma unngas pa grunn av
potensialet for fotosensitive reaksjoner ved lyseksponering; det anbefales & bruke gummihansker og
gyevern.

PhotoBarr er kun til engangsbruk og ikke anvendt opplgsning skal destrueres.
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Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

Utilsiktet eksponering

PhotoBarr er hverken en primer gyeirritant eller en primer hudirritant. Imidlertid kan PhotoBarr vare en
gye- og/eller hudirritant under sterkt lys, pa grunn av sitt potensiale for & indusere fotosensitivitet. Det er
viktig & unnga kontakt med gyne og hud under forberedelse og/eller administrering. I likhet med ved
terapeutisk overdose, ma en utilsiktet eksponert person beskyttes mot sterkt lys.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Pinnacle Biologics B.V.

p/a Trust Company Amsterdam B.V.

Crystal Tower 21st Floor, \g
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam @.
Nederland 6

8. MARKEDSFRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) \s'\

<&

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILL@SE/SISTE FORNYELSE

EU/1/04/272/001

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 25. mars 2004 é

Dato for siste fornyelse: 4. mars 2009 Q

10. OPPDATERINGSDATO

9

Detaljert informasjon om dette Iegen&é’[ finnes pa nettstedet til det europeiske legemiddelkontoret
http://www.ema.europa.eu K
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1. LEGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 75 mg pulver til injeksjonsveeske, opplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder 75 mg porfimernatrium. Etter rekonstitusjon inneholder hver ml opplgsning 2,5
mg porfimernatrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM éb.
Pulver til injeksjonsveaeske, opplgsning. é
Mark radt til redbrunt lyofilisert pulver eller kake. 5\5'\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER 6$\

4.1 Indikasjoner 0

Fotodynamisk behandling (PDT) med PhotoBarr er indi&‘or ablasjon av hgygradig dysplasi (HGD) hos
pasienter med Barretts gsofagus (BO).

4.2  Dosering og administrasjonsmate \@Q
Fotodynamisk behandling med PhotoBar[ @bare gjennomfares av, eller under oppsyn av, lege med

erfaring fra endoskopiske laserprose egemidlet ber bare administreres nar relevant materiell og
helsepersonell som er oppleert i & v og behandle anafylakse er tilgjengelig.

Dosering

Anbefalt dose av PhotoBa&&; mg/kg kroppsvekt.

Rekonstiturert Phote pplgsning (ml) = Pasientens vekt (kg) x 2 mg/kg2 mag/kg = 0,8 x pasientens vekt
2,5 mg/ml

Etter rekon@n er PhotoBarr en mark rgd til rgdbrun, ugjennomsiktig opplasning.
Bare s&ﬂsning uten partikler og uten synbare tegn pa forringelse ma brukes.

Fotodynamisk behandling med PhotoBarr er en to-trinns prosess som krever administrering av bade
legemiddel og lys. Slik bestar en kur med PDT av en injeksjon samt en eller to belysningssesjoner.

Ved vedvarende HGD kan det gis ytterligere kurer (opp til maksimalt tre kurer, med intervall pa minst 90
dager) for & gke responsraten. Dette ma avveies mot gkt forekomst av strikturdannelse (se pkt 4.8 og 5.1).
Administrering av PhotoBarr

Risiko for progrediering til kreft var relatert til antall administrerte PDT-kurer. Pasienter som fikk én kur

med PDT hadde hayere risiko for progresjon til kreft enn pasienter som fikk to eller tre kurer med PDT (50
% vs. henholdsvis 39 % og 11 %).
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Administrasjonsmate
For instrukser om rekonstitusjon far administrasjon, se pkt. 6.6

Legen ma veere opplert i bruken av PDT. Det farste trinnet av PDT er langsom intravengs injeksjon med
PhotoBarr. Andre trinn i behandlingen er belysning med laserlys 40-50 timer etter injeksjonen med
PhotoBarr. Pasientene kan i tillegg gis en laserlys tilfarsel 96-120 timer etter administreringen.

PhotoBarr skal gis som en enkel langsom intravengs injeksjon i lgpet av 3 til 5 minutter med 2 mg/kg
kroppsvekt. Ved utilsiktet paravengs injeksjon kan paravengst vev skades. Derfor skal varsomhet utvises sa
ekstravasal injeksjon unngas. Dersom ekstravasal injeksjon oppstar bgr det aktuelle omradet beskyttes mot
lys i minst 90 dager. Det finnes ingen kjent fordel av a injisere en annen substans pa ekstravasjonsstedet.

som gar gjennom en sentralkanal i en sentreringshallong. Hvilken kombinasjon av fiberopti
ballongdiffusor som velges avhenger av lengden pa den delen av gsofagus som skal behar@s (Tabell 1).

N

«O
Lengden pa behandlet | Starrelse pa den Storrelse pa % _
Barretts gsofagus (cm) | optiske diffusor (cm) ballongvi ﬂ@( (cm)
6-7 9 7 O
4-5 7 5 "N
1-3 5 3. (O
aNar det er mulig bar det omradet av BO som velges tilaehandling omfatte normalt vev i
noen fa millimeter proksimalt og distalt. Q

X
Lysdoser @

Omkring 40-50 timer etter administrasjon av PhotoBarr skal belysningen gjgres med en fibero;,tisk diffusor

Tabell 1. Kombinasjon av fiberoptikk og ballong®

Fotoaktiveringen reguleres av den totale mengde avgis. Malet er & eksponere og behandle alle
omrader med HGD samt Barretts gsofagus i hel¢8ij*lengde. Lysdosen som administreres er 130 Joules pr.
cm av diffusorlengde nar det benyttes en ballorig Til sentrering. Pa grunnlag av prekliniske studier vil

akseptabel lysintensitet for ballong/diffu @mbinasjonen variere fra 175-270 mW pr. cm av diffusorens

lengde. ‘&

Falgende dosimetriske ligning %Qer for beregning av lysdosen for alle fiberoptiske diffusorer:

Lysdosen (J/cm)= diﬁuso%ﬁsjﬁekt (W) x behandlingstid (sek)

6\ Diffusorens lengde (cm)
irlgene som bar brukes for & avgi dosen pa kortest mulig tid (lysintensitet pa

net alternativ (lysintensitet pa 200 mW/cm) er ogsa tatt med for & kunne tilpasse lasere
sitet som ikke overstiger 2,5 W.

Tabell 2 viser in
270 mW/cm).
med total ly,

Tabekﬁ%beroptisk effekt og behandlingstid som er pakrevet for a tilfare
130 J/cm diffusorlengde ved bruk av sentreringsballongen

Sterrelse pa | Diffusorens | Lysintensitet | Pakrevet effekt | Behandling | Behandlings
ballongvindu | lengde (cm) | (mW/cm) fra diffusor® (W) | stid (sek) tid (min:sek)
et (cm)
3 5 270 1.35 480 8:00
5 7 270 1.90 480 8:00

200 1.40 650 10:50
7 9 270 2.44 480 8:00

200 1.80 650 10:50
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dMalt ved & senke diffusoren ned i kyvetten i wattmeteret og deretter gke lasereffekten langsomt. Merk:
Det skal ikke veere ngdvendig med mer enn 1,5 ganger den beregnede diffusoreffekten fra laseren. Dersom
det er ngdvendig med hgyere effekt bar systemet kontrolleres.

Korte (< 2,5 cm) fiberoptiske diffusorer skal benyttes for a forbehandle noduler med 50 J/cm
diffusorlengde far den regulaere ballongbehandlingen i farste belysningen eller til gjentatt behandling av
omrader som ble "hoppet over” i farste belysningssesjon. Til denne behandlingen brukes det fiberoptisk
diffusor uten ballong, og det bar benyttes lysintensitet pa 400 mW/cm. Tabell 3 viser passende
fiberoptikkeffekter og behandlingstider ved en lysintensitet pa 400 mwW/cm.

Tabell 3. Korte fiberoptiske diffusorer som skal benyttes uten sentreringsballong for 4 tilfare 50 J/cm
diffusorlengde ved en lysintensitet pa 400 mW/cm

Diffusorens Pakrevet effekt fra Behandlingstid | Behandlingstid \g
lengde (cm) diffusor® (W) (sek) (min:sek) @
1.0 0.4 125 2:05 D
1.5 0.6 125 2:05 N\
2.0 0.8 125 2:05 %\J
2.5 1.0 125 2:05. %
dMalt ved & senke diffusoren ned i kyvetten i wattmeteret og derett '{i@ lasereffekten
langsomt. Merk: Det skal ikke veere ngdvendig med mer enn 1,5, r den beregnede
diffusoreffekten fra laseren. Dersom det er ngdvendig med h ekt bar systemet

kontrolleres.

ste belysningsomgang ved hjelp av en
else (tabell 1). Nar det er mulig bgr omradet

Farste belysning
En lengde pa hgyst 7 cm Barretts mukosa kan behandleg
sentreringsballong og fiberoptisk diffusor av passen
som velges til behandling i den farste belysnings n omfatte alle felt som er rammet av HGD. Nar
det er mulig ber ogsa BO feltet som velges til‘%h te belysningene omfatte normalt vev i noen fa

millimeter proksimalt og distalt. Noduli ska! foMoehandles ved lysdoser pa 50 J/cm av diffusorlengde med

en kort (< 2,5 cm) fiberoptisk diffusor so sseres direkte mot nodulene etterfulgt av standard
ballongbelysning som beskrevet ovgqft
N

Gjentatt belysning
Laserbelysning kan gjentas
over" (dvs. et omrade hvo
fiberoptisk diffusor m
oppsummert i Tabell
Barrets epitel be

OQ’feIt som tidligere er behandlet men som har et omrade som er "hoppet
ikke er tilstrekkelig mukgas respons). Det skal da benyttes en kort (< 2,5 cm)
intensitet pa 50 J/cm diffusorlengde (se Tabell 3). Behandlingsregimet er
sienter med BO > 7 cm bgr fa det gjenvaerende ubehandlede omradet med

med en ny PDT-kur etter minst 90 dager.

Tabell 4. H&dig dysplasi i Barretts gsofagus med stgrrelse < 7 cm

(04)
Wédyre Dag i Apparat til belysning | Behandlingsforma
studien I
Injeksjon av Dag 1 Ikke aktuelt Opptak av
PhotoBarr virkestoff
Belysning med Dag 3* 3, 5 eller 7 cm ballong Fotoaktivering
laserlys (130 J/cm)
Belysning med Dag 5 Kort (< 2,5 cm) Bare behandling av
laserlys fiberoptisk diffusor (50 | omrader som er
J/icm) "hoppet over”

Adskilte noduler skal tilfgres initiell belysning pa 50 J/cm (ved bruk av kort diffusor) for
ballongbelysning.
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Pasientene kan gis en ny kur PDT minst 90 dager etter initiell terapi; det ber gis opp til 3 kurer PDT (hver
injeksjon med et intervall pa minst 90 dager) til et felt som tidligere er behandlet og som fremdeles har
HGD eller til et nytt felt dersom det opprinnelige felt med Barretts sar var >7 cm i lengde. Bade
gjenvarende og nye felter kan behandles i samme belysningsomgang(er) dersom den samlede lengden som
behandles med ballong/diffusorkombinasjonen ikke overstiger 7 cm. Dersom et tidligere behandlet felt av
gsofagus ikke er tilstrekkelig tilhelet og/eller histologisk vurdering av biopsier ikke er avklart, kan den
pafalgende kuren med PDT utsettes i ytterligere 1-2 maneder.

Det er avgjerende a pase at PhotoBarr og belysning doseres ngyaktig, siden feilkalkulering av legemiddel-
eller belysningsdosen kan gi en behandling som er mindre effektiv eller skadelig for pasienten.
Fotodynamisk behandling med PhotoBarr bar gjeres av leger som har opplaring i endoskopisk bruk av
PDT og bare i avdelinger som har det ngdvendige utstyret for slik behandling.

Spesielle pasientgrupper \g

Pediatriske pasienter
PhotoBarr er ikke anbefalt til barn under 18 ar pa grunn av manglende data vedrgrende %(erhet og effekt.

Eldre pasienter (> 65 ar gamle) é
Det er ungdvendig & foreta dosejustering med henblikk pa alder. Qﬁ\i\

Nedsatt nyrefunksjon e
Innflytelsen av nedsatt nyrefunksjon pa eksponering til porfimerna@ ikke undersgkt. (se seksjon 4.3)

Nedsatt leverfunksjon
Pavirkningen pa nedsatt leverfunksjon pa eksponering til por@natrium er ikke undersgkt (se seksjon 4.3
0g 4.4).

4.3 Kontraindikasjoner QQ

Overfglsomhet overfor virkestoffet, andre por}y@er eller overfor et eller flere av hjelpestoffene.

Porfyri. ) l\&
Alvorlig nedsatt nyre- og/eller Ierfu ksjon.

<

@sofagus eller gastriske v@a, gsofagussar >1 cm i diameter.
Trakeogsofagale eIIe&&kozsofagale fistler.

Mistanke om eﬁ starre blodkar pa grunn av risiko for massiv, potensielt dedelig blgdning.

4.4 Ad@r og forsiktighetsregler

EffekMpesielt sikkerhet av PDT med PhotoBarr er ikke fastslatt hos pasienter med kontraindikasjoner
mot (eller som ikke kan fa) gsofagusektomi. Fotodynamisk behandling med PhotoBarr er utelukkende
utprevd med pasienter som ikke har alvorlige medisinske tilstander, som for eksempel langtkommet
hjertesvikt eller alvorlig lungesykdom som kan svekke muligheten for kirurgiske inngrep.

I kliniske studier er PhotoBarr bare undersgkt hos pasienter som tidligere ikke har vart behandlet med
ablativ mukosal behandling. Sikkerhet og effekt hos pasienter hvor annen ablativ mukosal behandling ikke
har fart frem, er ikke undersgkt.

Eldre
Pasienter eldre enn 75 ar kan ha hayere risiko for respiratoriske bivirkninger som pleuraeffusjon og dyspné
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Lunge- eller hjertesykdom

Det skal utvises varsomhet ved behandling av pasienter med lunge- eller hjertesykdom eller med slik
sykdom i anamnesen. Slike pasienter kan ha hgyere risiko for utvikling av hjerte- eller lungerelaterte
bivirkninger som arrytmier, angina pectoris, dyspné, hoste, pleuraeffusjon, halskatarr, atelektase og
hendelser som dehydrering (se ogsa pkt. 4.8).

Fotosensitivitet

Alle pasienter som far PhotoBarr vil veere lysfalsomme og ma utvise varsomhet slik at de unngar direkte
sollys eller skarpt innelys (fra undersgkelseslamper, som tannlegelamper, lamper i operasjonssaler,
uskjermede lyspaerer pa nart hold, neonlys osv.) mot hud og gyne i minst 90 dager etter behandlingen.
Enkelte pasienter kan forbli lysfalsomme i 90 dager eller mer.

I lapet av denne perioden bgr pasienten utendgrs bruke marke solbriller med gjennomsnittlig transmittans
for hvitt lys pa <4%. Fotosensitiviteten skyldes gjenvaerende fotoaktive stoffer som vil veere til stede
overalt i huden. Vanlig innendgars belysning er imidlertid gunstig fordi det gjenveerende Iege@t gradvis
vil inaktiveres gjennom en Iysreaksjon Derfor bar ikke pasientene oppholde seg i markla i denne
perioden 0g ber oppmuntres til & oppholde seg i vanlig innendars belysning. Graden av@osensitivitet vil
variere pa forskjellige deler av kroppen, avhengig av tidligere lyseksponering. Far omréde av kroppen
utsettes for direkte sollys eller skarpt innendgars lys, bar pasienten teste om det ﬁx Ies er lysfglsomt. Et
mindre hudomrade kan utsettes for sollys i 10 minutter. Vevet rundt gynene re ekstra fglsomt, og
derfor anbefales det ikke at man tester fotosensitiviteten i ansiktet. Dersom? ke oppstar
fotosensitivitetsreaksjoner (erytem, gdem, blemmer) i lgpet av 24 timer asienten litt etter litt
gjenoppta sine vanlige utendgrsaktiviteter, samtidig som det til & b ed bgr utvises varsomhet og
gradvis tilvenning til sollyset. Dersom det forekommer fotosensiti reaksjoner etter en test pa et
begrenset hudomrade, bgr pasienten fortsatt veere forsiktig i e uker og deretter gjenta testen. Hvis
pasienten reiser til strak med mer sol ber de teste graden av | fintlighet pa nytt. Vanlige UV
(ultrafiolette) solfilter hjelper ikke mot fotosensitivitetsr jonér fordi fotoaktivering forarsakes av synlig

lys. Qg

Nedsatt leverfunksjon
Ingen farmakokinetiske- og sikkerhetsdata ho&enter med nedsatt leverfunksjon er tilgjengelig. Som

falge av funn ved primeer hepatisk/galle-el ering av fotoaktive stoffer kan alvorlighetsgraden for
fototoksiske reaksjoner og varighete 1oden med fotosensitivitet hos pasienter med enhver grad av
nedsatt leverfunksjon ha gkt. Photo r kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Pasienter med mild til moderat negatt leverfunksjon bgr fa tydelig beskjed om at perioden som krever
sikkerhetstiltak, som beskrevet nfor, kan vaere lengre enn 90 dager.

Okuler overfglsomhet
Pasienten bar tilrade: @ soke gyelege hvis de merker synsforandringer etter behandling med PhotoBarr

PDT.
N

Legemitflet ber bare administreres nar relevant materiell og helsepersonell som er opplert i & vurdere og
behandle anafylakse er tilgjengelig.

Ikke-kardiell brystsmerte

Pasientene kan klage over substernale brystsmerter etter PDT-behandling pa grunn av
betennelsesreaksjoner i det behandlede omradet. Slike smerter kan vere sterke nok til & berettige kortvarig
forskrivning av opiatanalgetika.

@sofagusstenose

Profylaktisk bruk av kortikosteroider for & redusere strikturdannelse bar unngas under PDT. Det er vist at
slik behandling ikke reduserer strikturdannelse, men kan forverre dette.
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Ernering hos pasienter

PhotoBarr PDT forarsaker ofte dysfagi, odynofagi, kvalme og oppkast. Derfor bgr pasientene tilrades a
innta flytende fade de farste dagene (opp til 4 uker) etter laserlysbehandlingen. Dersom det blir umulig &
innta mat og/eller drikke og det forekommer gjentatte episoder av oppkast, bgr pasienten tilrades & komme
tilbake til klinikken/sykehuset for om ngdvendig a fa intravengs nering.

Brukes for eller etter stralebehandling

Hvis PDT skal brukes far eller etter stralebehandling, bar det settes av tilstrekkelig tid mellom
behandlingene til at betennelsesreaksjonene etter farste behandling gar tilbake far neste behandling
pabegynnes.

Tromboembolisme
Det kan veere en gkt risiko for tromboemboliske hendelser, serlig hos pasienter som har veert immobile

over lang tid, etter starre kirurgi og andre tromboemboliske risikofaktorer. \
Oppfalgingsprosedyre 6®.

Data om langtidsvirkningen av PhotoBarr (ut over 2 ar) er enda ikke tilgjengelige. andlende lege bar
ogsa veare oppmerksom pa risikoen for overvekst av plateepitel og faren for & ok ancer.

Derfor ber adekvat og omfattende overvaking fortsette selv om det endosk&sees mulig partiell eller
komplett restitusjon av normal platepitélmukosa. *\

I kliniske studier med PhotoBarr ble det gjort oppfﬂlgingsmonitorﬁ:hver tredje maned, eller hver sjette
maned etter at fire pafalgende biopsiresultater ikke hadde vist @radig dysplasi (se pkt. 5.1).
Det bgr tas hensyn til tilgjengelig retningslinjer for behandli overvaking.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre r for interaksjon

Det er ikke foretatt formelle interaksjonsstudigr %hotoBarr for & undersgke farmakokinetiske
produktinteraksjoner med andre medisinske p ter.

En studie pa farmakodynamiske inte a\jkaer har vist at kortikosteroider som gis fer eller samtidig med
PDT for & redusere strikturdannelse” ekke behandlingssikkerheten.

Det er mulig at samtidig bruk a@re fotosensibiliserende midler (f.eks. tetracykliner, sulfonamider,
fentiaziner, sulfonylurea h lykemiske midler, tiaziddiuretika, griseofulvin og fluorokinoloner) kan gke
fotosensitiviteten. \

PhotoBarr PDT f \ker direkte intracelluleer skade ved at det settes i gang kjedereaksjoner som skader
intracelluleere aner og mitokondrier. Vevsskader falger ogsa av iskemi sekundeert til

vasokonstriksjof¢ blodplateaktivering, samt aggregering og koagulasjon. Forskning pa dyr og i

ikerer at mange aktive substanser kan pavirke effekten av PDT, enkelte mulige eksempler
denfor. Det er ikke tilgjengelige data fra humanstudier som kan stgtte eller motbevise disse

Forbindelser som ngytraliserer reaktive oksygenforbindelser eller fanger opp frie radikaler, f.eks.
dimetylsulfoksid, betakaroten, etanol, formiat og mannitol, kan forventes & minske aktiviteten av PDT.
Prekliniske data indikerer ogsa at vevsiskemi, allopurinol, kalsiumantagonister og enkelte
prostaglandinsyntese-hemmere kan virke forstyrrende pa PhotoBarr PDT. Legemidler som reduserer
graden av koagulering, vasokonstriksjon eller blodplateaggregering, f.eks. tromboksan A,-hemmere, kan
redusere effekten av PDT.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ikke kliniske data vedrgrende bruk av porfimernatrium under graviditet. Dyrestudier er ikke
tilstrekkelige til & utrede effekter pa svangerskapsforlap, embryo/fatal utvikling, fadsel og postnatal
utvikling (se pkt. 5.3). Den potensielle risikoen for mennesker er ikke kjent. Porfimernatrium skal ikke
brukes under graviditet med mindre det er helt ngdvendig.

Kvinner i fertil alder skal benytte sikker prevensjon far, under og i minst 90 dager etter behandlingen.

Amming
Det er ikke kjent hvorvidt porfimernatrium skilles ut i brystmelk hos mennesker. Hos rotter gar
porfimernatrium over i morsmelken. Amming ma avsluttes far behandlingen.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner \g

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til 3 kjere bil og brul@mskiner.

Det kan veere pakrevet & gi beroligende middel for & gjennomfare PDT-prosedyren,.9g falgelig ma det
utvises ngdvendig aktsomhet. Pasienter ma ikke kjgre bil eller bruke maskiner sbehandlingen hvis
de har fatt beroligende middel for prosedyren. \

N

)
N

O

Alle pasienter som far PhotoBarr blir lysemfintlige og ma v@de forsiktighetsregler slik at de unngér
sollys og skarpt innelys (se pkt. 4.4). | en apen farmakokigetisk studie fikk alle de 24 friske frivillige
deltagerne fotosensitivitetsreaksjoner, som typisk var entert ved erytematgst utslett og gdem, og ga
milde eller moderate utslag. Fotosensitivitetsreaksj oppstod farst og fremst i ansiktet, pa hendene og i
halsregionen, som er de hudomradene som er m Qatte for utilsiktet solbestraling. Andre mindre vanlige
hudmanifestasjoner ble rapportert pa omrader det hadde forekommet fotosensitivitetsreaksjoner, som
gkt harvekst, misfarging av huden, hudno rynker og hudskjgrhet. Disse manifestasjonene kan tilskrives
en tilstand av pseudoporfyri (tempor§hy iddelindusert kutan porfyri). Hyppighet og art av

4.8 Bivirkninger

a. Sammendarg av sikkerhetsprofilen

fotosensitivitetsreaksjoner som ble f; tert i denne studien er ulik den dokumenterte insidens som har
veert rapportert i tidligere kliniskeﬁu ier pa kreftpasienter (omkring 20%) eller den forekomst som har
veert rapportert spontant i kom@lell bruk av PhotoBarr (< 20%). Det er mulig at forlenget eksponering
for lys i sentre for kliniske ier eller utilsiktet eksponering for sollys etter at pasienten har avsluttet
studien kan veere arsakaft hagye hyppigheten av lysfglsomhetsreaksjoner. De friske og relativt yngre
deltagerne kan ha en ivsstil sammenlignet med kreftpasientene, og dette kan vere en medvirkende
arsak til disse fot ivitetsreaksjonene.

I den kontr kliniske studien av behandling BO med HGD, ble behandling med PhotoBarr PDT samt
+ OM) hos en pasientgruppe sammenlignet med en gruppe behandlet bare med omeprazol
asienter ble behandlet i gruppen som fikk bade PDT og OM. De hyppigst rapporterte
bivirknifigene var fotosensitivitetsreaksjoner (69%), gsofagusstenose (40%), oppkast (32%), ikke
hjerterelaterte brystsmerter (20%), pyreksi (20%), dysfagi (19%), konstipasjon (13%), dehydrering (12%)
og kvalme (11%). De fleste av disse rapporterte bivirkningene var milde til moderate.

b. Tabulert sammendrag av bivirkninger

Rapporterte bivirkninger er satt opp nedenfor i Tabell 5 etter organklasse og hyppighet. Hyppighet
defineres som: sveert vanlige (>1/10); vanlige (>1/100, <1/10); uvanlige (>1/1000, <1/100); ikke kjent (kan
ikke beregnes ut fra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.
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Tabell 5. Sammendrag av bivirkninger med porfimernatrium

Infeksigse og parasitteere sykdommer

Uvanlige: Bronkitt, neglesopp, sinusitt, hudinfeksjon

Ikke kjent: Lungebetennelse

Godartede, ondartede og uspesifiserte neoplasmer (inkludert cyster og polypper)
Uvanlige: Basalcellekarsinom, lentigo

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Uvanlige: Leukocytose

Ikke kjent: Anemi

Lidelser i immunsystemet
Ikke kjent: Overfglsomhet

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer \%
Sveert vanlige:  Dehydrering* 6@’

Vanlige: Nedsatt appetitt, elektrolyttubalanse

Uvanlige: Hypokalemi s\é

Psykiatriske lidelser \
Vanlige: Angst, sgvnlgshet Q

Uvanlige: Rastlgshet

AN
Nevrologiske sykdommer 8&\

Vanlige: Hodepine, parestesi, dysgeusi
Uvanlige: Svimmelhet, hypestesi, skjelving
@yesykdommer & ~
Uvanlige: Irritasjon av gyet, gdem @
Ikke kjent: Gr steer Q
0N~
Sykdommer i gre og labyrint "N
Uvanlige: Dgvhet, tinnitus, forverret t?h&s
Hjertesykdommer "4
Vanlige: Takykardi, brysts kb
Uvanlige: Angina pectoris %mmer, atrieflutter, ubehag over brystet
Karsykdommer %{
Uvanlige: Hyperten&r'\, gdninger, hetetokter, hypotensjon, ortostatisk hypotensjon.
Ikke kjent: Emb&@, dyp venetrombose, flebitt

Sykdommer i respim§$ﬁa@(‘)rqaner, toraks og mediastinum
Vanlige: & effusjon, faryngitt, atelektase, dyspné
Uvanlige: @ elningsfornemmelser, anstrengelsesdyspne, hemoptyse, hypoksi, nesetetthet
aspirasjonspneumoni, hoste med ekspektorat, tungpustethet, tette luftveier,
Q)Q astmatisk pust

Gastroigtestinale sykdommer

Svaert vanlige:  @sofagusstenose*, oppkast™, dysfagi, forstoppelse, kvalme*

Vanlige: Hikke, odynofagi, diarré, dyspepsi, gsofagussar, smerte i gvre mageregion*,
magesmerter, hematemese, gsofagussmerter, ructus, melena (hematochezi),
gsofaguslidelser, oppstet av mat, abdominal rigiditet, gsofagusspasmer,
gsofagitt.

Uvanlige: Lgs avfering, ulcergs gsofagitt, ubehag i magen, abdominal distensjon, smerter
I nedre mageregion, akkvirert pylorusstenose, sprukne lepper, kolitt, flatulens,
gastritt, gastrointestinale blgdninger, halitose, gsofagushemorragi,
psofagusperforasjon.

Ikke kjent: Trakeogsofagal fistel, gastrointestinal nekrose

Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige:  Fotosensitivitetsreaksjoner
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Vanlige: Pruritus, utslett, skjgr hud, misfarget hud,sérdannelse, eksfoliativ dermatitt, tarr
hud, milia, makulopapulgst utslett, papulgst utslett, arrdannelser,
hyperpigmentering av huden, hudlesjoner, hudnoduli, urticaria

Uvanlige: Kaldsvette, dermatitt, unormal harvekst, gkt tendens til blodutredelser, keloide
arr, nattsvette, fotosensitivt utslett, makulgst utslett, skorpeutslett, skorper,
arrsmerter, vitiligo.

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Vanlige: Ryggsmerter, smerter i ekstremitetene

Uvanlige: Leddkontraktur, redusert bevegelse i ledd, brystsmerter relatert til
muskel/skjelett, plantarfasciitt

Sykdommer i nyre og urinveier:

Uvanlige: Urinretensjon N

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer \\b

Uvanlige: Gynekomasti Cfb.

Medfedte og familieere og genetiske sykdommer K <

Uvanlige: Pigmenterte faflekker i‘\()

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet \

Sveert vanlige:  Pyreksi Q

Vanlige: Rigor, tretthet . @

Uvanlige: Varmefalelse, erytem ved injeksjonsstedet, slapp \oslfere gdemer, smerte,
trykkadem, temperaturintoleranse, svakhetsfale

=\

Undersgkelser \9)

Vanlige: Vektreduksjon, gkt kroppstemeperatur

Uvanlige: Redusert blodalbumin, gkt kloridkons, sjon i blod, gkt ureakonsentrasjon i
blod, gkt hematokrit, redusert hem n, redusert oksygenmetning, redusert
total protein

Skader, forgiftninger og komplikasjoner ved inske prosedyrer

Vanlige: Smerter etter prosedyren ayvskraping

Uvanlige: Blemmer, blgdning e@sedyren

P |
* se avsnitt ¢ ‘&‘

c. Beskrivelse av utvalgte bivir@er

(23,1%) vurdert til & elatert til behandlingen. De hyppigst behandlingsrelaterte alvorlige reaksjoner
(SAR) var dehydreri %), som ble rapportert hos 5 pasienter. Hoveddelen av SAE var gastrointestinale
lidelser (8%) s pasienter hadde, spesifikk kvalme (3 % - 4 pasienter), oppkast (3 % - 4 pasienter) og
smerter i ﬂVQ omen (2 % - 2) som to pasienter hadde.

Av de alvorlige bivirk (SAEs) i gruppen som ble behandlet med PhotoBarr PDT og OM, var 44
;4

De ﬂ“ﬁi{ eller av behandlingsrelatert gsofagusstenose (som omfatter gsofagusforsnevring og
gsofagusstriktur) som ble rapportert i gruppen behandlet med PhotoBarr PDT og OM ga milde eller
moderate utslag (92 %). All forekomst av strikturdannelse ble vurdert til & veere relatert til behandlingen, av
disse ble 1% vurdert som alvorlig.

Det ble observert en forekomst av gsofagusstrikturer pa 12% i lgpet av farste behandling. Forekomsten steg
til 32 % etter en repetert behandling, seerlig i omrader hvor den andre behandlingen overlappet den farste.
Forekomsten var 10 % hos dem som fikk en tredje behandling. Starstedelen av disse ga milde til moderate
utslag og kunne behandles ved 1-2 dilatasjoner. Atte prosent var alvorlige og krevde flere (6 - >10)
dilatasjoner. Dannelsen av gsofagusstenoser kan ikke minskes eller elimineres ved hjelp av steroider.
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4.9 Overdosering

PhotoBarr

Det er ingen informasjon om overdoser av PhotoBarr. Den anbefalte 2 mg/kg dosen ble, i stedet for en
gang som anbefalt, gitt to ganger med to dagers mellomrom (10 pasienter) og tre ganger i lgpet av to uker
(1 pasient), uten at merkbare bivirkninger ble rapportert. Effekt av en overdose pa varigheten av
fotosensitivitet er ikke kjent. Laserbehandling ber ikke gis dersom det er administrert en overdose
PhotoBarr. Hvis en overdosering skulle inntreffe, ma pasienten beskytte gynene og huden mot direkte
sollys eller skarpt innendgrs lys i 90 dager. Etter dette tidsrommet bgr pasienten teste seg for mulig
gjenveerende fotosensitivitet (se pkt. 4.4). Porfimernatrium kan ikke dialyseres.

Laserlys

Lysdoser pa to til tre ganger den anbefalte dosen har vert administrert til noen fa pasienter me
overflatiske endobronkiale svulster. En pasient fikk livstruende dyspné og de andre fikk in kbare
komplikasjoner. @kt forekomst av symptomer og skade pa normalt vev kan forventes ette@. verdose av

lys.

O
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \

Farmakoterapeutisk gruppe: Sensibilseringsaktivator brukt i fotod isk / stralingsbehandling, ATC-

kode: LO1XDO01 Q

5.1 Farmakodynamiske egenskaper .

Virkningsmekanisme
Porfimernatrium er en blanding av porfyrin-enheter s
Porfimernatriums cytotoksiske virkning er lys- og
er en totrinns prosess. Det farste trinnet er intra
vev foregar over 40-72 timer, men tumorer, h

lever og milt) holder lengre pa porfimern

lenket sammen i kjeder pa to til atte enheter.
navhengig. Fotodynamisk terapi med PhotoBarr
injeksjon med PhotoBarr. Clearance fra forskjellige
organer i det retikuloendoteliale systemet (deriblant

. Belysning av malomradet med laserlys med bglgelengde
pa 630 nm er andre trinn i behandlingey\Selektivitiet for tumor og dysplastisk vev i behandlingen kan
gjores tildels ved selektiv retensjon fimernatrium, men hovedsakelig ved en selektiv tilfarsel av lys.
Celleskade forarsaket av porfimergtri m PDT er en fglge av at frie radikalreaksjoner settes i gang.
Initiering av frie radikaler kan tter at porfimernatrium absorberer lyset og danner porfyrin i eksitert
tilstand. Spinnoverfgring fi rfimernatrium til molekyleert oksygen kan sa generere singlet oksygen.
Pafglgende frie radikak®ak§joner kan danne superoksid- og hydroksylradikaler. Tumorcelleded inntreffer
ogsa ved iskemisk nekfose sekundaert til vaskulaer okklusjon som synes a veare delvis mediert gjennom
frigjering av tro n A,. Laserbehandlingen induserer en fotokjemisk, ikke en termisk, effekt. Den
nekrotiske rea og den assosierte inflammatoriske respons utvikles over flere dager.

ert klinisk utprgving ble en PhotoBarr PDT + OM (omeprazol) pasientgruppe (n=183)
sammerntfignet med en gruppe pasienter som bare fikk OM (n=70). Pasienter som kunne delta i denne
studien skulle ha biopsiverifisert HGD i Barretts gsofagus (BO). Pasienter ble utelukket fra studien dersom
de hadde invasiv gsofaguskreft, dersom de tidligere hadde hatt annen kreft enn ikke-melanom hudkreft,
eller dersom de tidligere hadde fatt PDT til gsofagus. Andre eksklusjonskriterier var pasienter der
omeprazolbehandling var kontraindisert.

Pasienter som ble randomisert til behandling med PDT fikk PhotoBarr i en dose pa 2 mg/kg kroppsvekt
som langsom intravengs injeksjon over 3 til 5 minutter. En eller 2 laserlysbehandlinger ble gitt etter
injeksjon av PhotoBarr. Den farste laserlysomgangen fant sted 40-50 timer etter injeksjon, og en ny
omgang, dersom det var indisert, fant sted 96-120 timer etter injeksjon. Samtidig administrasjon av
omeprazol (20 mg BID) begynte minst 2 dager fer injeksjon med PhotoBarr. Pasienter som var randomisert
til gruppen som bare fikk OM, fikk omeprazol 20 mg oralt BID sa lenge studien varte.
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Pasienter ble fulgt opp hver 3. maned, inntil 4 pafalgende, kvartalsvise oppfelgingshiopsier ved endoskopi
hadde vist negative resultater for HGD, og deretter hvert halvar, til siste inkluderte pasient hadde
gjennomgatt minst 24 maneders oppfalging med evaluering etter randomisering.

PhotoBarr PDT + OM var effektiv til eliminering av HGD hos pasienter med BO. Ved den endelige
analysen, som ble utfart etter minst 24 maneders oppfalging, viste en statistisk signifikant prosentandel av
pasientene (77 %) i PhotoBarr PDT + OM-gruppen fullstendig HGD-ablasjon, sammenlignet med 39 % av
pasientene i gruppen som bare fikk OM (p<0,0001). Femtito prosent av pasientene i PDT + OM- gruppen
viste normalt plate-epitel i cellene, mens 59 % hadde fraveer av dysplasi sammenlignet med henholdsvis 7
% og 14 % i gruppen som bare fikk OM (p<0,0001). Disse resultatene bekrefter de som ble observert etter
minimum 6 maneder oppfalging som viste HGD ablasjon hos 72 % av pasientene i PhotoBarr PDT +
OM-gruppen sammenlignet med 31 % i gruppen som bare fikk OM. Fgrtien prosent av pasientene viste
normalt plate-epitel i cellene, og 49 % hadde fraveer av dysplasi. @\é

Ved slutten av minimumsoppfalgingen pa to ar, hadde 13 % i PhotoBarr PDT + OM- r@en progrediert
til kreft sammenlignet med 28 % i gruppen som bare fikk OM i intent-to-treat popgpnen. Andelen av
pasienter som progredierte til kreft i PhotoBarr PDT + OM-gruppen var statistis‘\ re enn i gruppen som
bare fikk OM (p=0,0060). Overlevelseskurven indikerer at ved slutten av heléppfalgingsperioden, hadde
pasientene i PhotoBarr PDT + OM-gruppen en 83 % sjanse til & veaere tumorfrie, sammenlignet med 53 %
sjanse for pasienter i gruppen som bare fikk OM. Sammenligning mel erlevelseskurven til de to
behandlingsarmene ved hjelp av "log rank"-testen viste en statistis * ikant forskjell mellom kurvene i
de to gruppene i ITT-populasjonen (p=0,0014), noe som indikerer% gnifikant forsinket progresjon til

kreft. O
O

5.2 Farmakokinetiske egenskaper @

12 pasienter med endobronkial kreft og 23 friske
porfimernatrium som langsom intravengs injeksjon.
ler 36 days (frivillige) etter injeksjonen.

Farmarkokinetikken til porfimernatrium har blitt s
frivillige (11 menn og 12 kvinner), som fikk
Plasmapragver ble tatt opp til 56 dager (pasient

| pasientene var snittet av hgyeste plas sentrasjon (Cmax) 79,6 pg/ml (C.V. 61 %, spredning 39-222),
og i frivillige Cpax 40 pg/ml mens AWE47 var 2400 pg/h/ml.

Distribusjon
In vitro binding av porfim ium til humant serumprotein er omkring 90 %, og uavhengig av
konsentrasjonen mell g 100 ug/ml.

*

Eliminering N\
Porfimernatriu illes sakte fra kroppen, med en gjennomsnittlig CL pa 0,859 mil/h/kg (CV 53 %) i

pasienter. Q
Nedbwgti%n i serum var bi-eksponentiell, med en langsom distribusjonsfase og en sveart lang

eliminasjonsfase som begynte ca. 24 timer etter injeksjon. Gjennomsnittlig halveringstid (t,) var
21,5 dager (CV 26 %, spredning 264-672) i pasienter og 17 dager i frivillige.

Spesielle populasjoner
Pavirkningen av nedsatt nyre- og leverfunksjon pa eksponering til porfimernatrium er ikke undersgkt (se
pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Farmakokinetiske parametre var ikke kjgnnsavhengige med unntak av ty., Som var ca. 1,5 timer hos

kvinner og 0,17 timer hos menn. Pa tidspunktet for tiltenkt fotoaktivering 40-50 timer etter injeksjon, var
de farmakokinetiske profilene pa porfimernatrium hos menn og kvinner svart like.
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5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Porfimernatrium var ikke mutagent i standardtester for gentoksisitet i fraveer av lys. Ved lysaktivering var
porfimernatrium mutagent i enkelte in-vitro tester.

Reproduksjonstoksiske studier ga ikke tilstrekkelig informasjon til a bekrefte sikkerhet ved bruk av
porfimernatrium under graviditet, da det ikke ble benyttet lysaktivering. | disse studiene forekom det bare
fatotoksisitet, men ikke teratogenitet, hos rotter og kaniner ved undersgkte intravengse doser (hgyere enn
eller lik 4 mg/kg) og ved frekvens (daglig) hayere enn klinisk dosering.

Prekliniske studier indikerer at utskillelse av PhotoBarr-komponenter hovedsakelig skjer via avfaring

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER \q

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Saltsyre (til pH-justering) &é

Natriumhydroksid (til pH-justering) \

Dette legemidlet mé ikke blandes med andre legemidler enn de sor@sgngltt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet &Q
Pulver: 3 ar. @

Etter rekonstitusjon: skal brukes umlddelbart&é\ timer).

Etter at PhotoBarr er ferdigblandet, ma det®rykes umiddelbart (innen 3 timer) og beskyttes mot lys.
Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk h rt vist i 3 timer ved 23 °C. Fra et mikrobiologisk synskpunkt
skal legemidlet brukes umiddelbart;&bm det ikke brukes umiddelbart,

er brukeren ansvarlig for oppbeva@gstid og betingelser far bruk.

6.4 Oppbevaringsbeti%ﬁgr

Oppbevares utilgjem\ r barn.

6.2  Uforlikeligheter

Bruk ikke etter, datoen som er angitt pa kartongen og hetteglasset etter Utlgpsdato.

Oppbeva@ hayst 25 °C.
Oppbeyar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Oppbevaringsbetingelser for rekonstituert legemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

75 mg pulver i et hetteglass (glass type 1, 40 ml kapasitet) med gra butylgummipropp.
Pakningsstarrelse: 1 hetteglass.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Instrukser for rekonstitusjon
PhotoBarr 75 mg hetteglass skal rekonstitueres med 31,8 ml of 5 % glukoselgsning til intravengs infusjon,
som gir en endelig porfimernatrium konsentrasjon pa 2,5 mg/ml i lgsningen som injiseres.

Ikke bruk annen opplasningsvaske. Ikke bland PhotoBarr med andre legemidler i samme opplasning.
Tilstrekkelig mange hetteglass med PhotoBarr skal rekonstitueres slik at pasienten far en dose pa 2 mg/kg.
Til de fleste pasienter (inntil 75 kg) er to hetteglass med PhotoBarr 75 mg tilstrekkelig. Et 15 mg hetteglass
med PhotoBarr vil trengs for hver ytterligere 7,5 kg kroppsvekt.

Sgl og destruksjon
Sglt ut PhotoBarr ma tarkes opp med en fuktig klut. Kontakt med hud og @ye ma unngas pa grunn av
potensialet for fotosensitive reaksjoner ved lyseksponering; det anbefales & bruke gummihah@)g

gyevern.
0

PhotoBarr er kun til engangsbruk og ikke anvendt opplgsning skal destrueres. é

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lakal€ krav.

gye- og/eller hudirritant under sterkt lys, pa grunn av sitt potensial a indusere fotosensitivitet. Det er
viktig & unnga kontakt med gyne og hud under forberedelse o @ administrering. | likhet med ved
terapeutisk overdose, ma en utilsiktet eksponert person besk ot sterkt lys.

Utilsiktet eksponering .
PhotoBarr er hverken en primar gyeirritant eller en primeer hudirriwdlertid kan PhotoBarr veere en

7. INNEHAVER AV MARKEDSFQRINGS@\TELSEN

Pinnacle Biologics B.V. \Q
p/a Trust Company Amsterdam B.V. <

Crystal Tower 21st Floor,
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam ’&

Nederland é
8. MARKEDSF TILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/04/272/002®\

9. DA@)R FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE
DatoMrste markedsfaringstillatelse: 25. mars 2004
Dato for siste fornyelse: 4. mars 2009

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet finnes pa nettstedet til det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu
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INNEHAVER AV TILVIRKERTILLATELSE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Frankrike

VILKAR FOR MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK SOM ER
PALAGT INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning. (Se Vedlegg |: Preparatomtale, pk@

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKERHE;\@&FFEKT AV
LEGEMIDLET \

MAH ma avtale detaljene omkring undervisningsmaterialer med n al kompetent autoritet for &
sikre at alt helsepersonell som tenker & forordne og/eller gi P B@ r blir utstyrt med falgende:
e  Forordningsveiledning 6
Forordners lysbildesett
Helsepersonells veiledning for administre%og overvaking
Varselkort for pasienten
Pasientveiledning @

Falgende ngkkelelementer ma inkluderes'@%rvisningsmaterialet:

Forordningsveiledning og forordner@sbildesett
- Undervisningsm:te’[ﬁsletrer laget for a hjelpe leger med a optimalisere nytte-risiko

forholdet for po ehandling.

—  Pasienter ma IKKEbehandles med porfimer om:
ode har en @p ig leversykdom.
ode har%ql;eale eller bronkogsofagale fistler.
od \@ulig erosjon i starre blodkar.

- orsiktig hvis pasienten har moderat leversykdom

o Pasienten ma screenes for hudtype
\/ o Pasienter ma veere klar over den lange halveringstiden pa porfimer og at

blandingen blir aktivert av lys.

o Pasienter ma unnga eksponering til lys i 60-90 dager etter eksponering.

o alle pasienter ma vite at UV-blokkering ikke er effektivt nar det gjelder & blokkere
synlig lys som aktiverer porfimer.

o Pasienter ma veere klar over potensielle risikofaktorer (hudfototypi og leverskade).

o Pasientes ma instrueres om a sgke legehjelp hvis tegn/symptomer pa
fotosensitivitet oppstar under eller etter behandling med porfimer.

QQ Bar behandlingen begynner,

Helsepersonells veiledning for administrering og overvaking
—  Deter viktig a falge ngyaktig de riktige trinnene for rekonstitusjon og administrering av
porfimer.
—  Det er viktig & ha en riktig lysdose og riktig innstilling pa laseren.
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— Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale
krav.

—  Helsepersonell ma veere klar over bivirkninger som kan oppsta under eller like etter
behandling, og hvordan de skal behandles.

- Pasienter ma advares om muligheten for langsiktige bivirkninger, spesielt
fotosenstivitet, og nedvendigheten av a sgke legehjelp hvis de oppstar.

-~ Noter pasientens hudtype og injeksjonsdato pa pasientens varselkort

Varselkort for pasienten
- Nadvendigheten av 4 vise dette korte til enhver doktor som behandler dem
— At PhotoBarr
o Blirikroppen din i 60-90 dager etter at du har fatt injeksjonen \g

0 Aktiveres av synlig lys
o Det er en gkt fare for fotosensitivitet (overfalsomhet for lys)
o0 Eksponert hud vil bli rad og gi ubehag i de fleste tilfeller, men g@rlige tilfeller av
fotosensitivitet er mulig
Kommersielt tilgjengelig solblokk er ikke effektive for ﬁ@indre lysfalsomhet
o Fotosensitivitet kan bare unngas ved & unnga eksponé('{rlg il sollys i 90 dager etter
at du fikk injeksjonen med PhotoBarr

(e}

skrumplever)

—  Du ma screenes for hudtype 0
—  Omrade pa kortet der legen skriver ned @e og injeksjonsdato.

Pasientveiledning Q
—  Kort bakgrunn og introdu%Barretts gsofagus og hgygradig dysplasi

—  Hva er fotodynamisk behantling
- Pasienter ma inforn@ doktor fgr behandlingen begynner om de har alvorlig

leversykdom. l
— AtPhotoBarr =\
o Bliri k@en din i 60-90 dager etter at du har fatt injeksjonen

—  Du ma ikke behandles med PhotoBarr hvis du g@vorlig leversykdom (f.eks.

o AktivereSiav synlig lys
o D n gkt fare for fotosensitivitet (overfglsomhet for lys)
o] nert hud vil bli rad og gi ubehag i de fleste tilfeller, men alvorlige tilfeller av

osensitivitet er mulig
@\\ Kommersielt tilgjengelig solblokk er ikke effektive for a forhindre lysfalsomhet
@ otosensitivitet kan bare unngas ved & unnga eksponering til sollys i 90 dager etter at du
fikk injeksjonen med PhotoBarr
@@ Det er viktig at pasienter forteller sin doktor om de blir eksponert for sollys etter at de
\/ har fatt behandling med PhotoBarr.
—  Det er flere potensielle bivirkninger som pasienter ma veere klar over.

ANDRE BETINGELSER

Risikostyringsplan

MAH patar seg a utfgre de studiene og ekstra farmakovigilante aktivieter som detaljert i Plan for
farmarkovigilanse, som avtalt i versjon 2 av Risikostyringsplanen (RMP) presentert i Modul 1.8.2. av
Sgknad om markedsfaringstillatelse og alle etterfalgende oppdateringer av RMP som er akseptert av
CHMP.

Som det fglger av CHMP Retningslinjer for Risikostyringssystemer for medisinske produkter for
bruk pd mennesker, ma den oppdaterte RMP leveres samtidig som neste Regelmessige
sikerhetsoppdateringsrapport (PSUR).
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Dessuten ma en oppdatert RMP leveres:

— Nar ny informasjon mottas som kan pavirke navaerende Sikkerhetsspesifikasjon, Plan for
farmarkovigilanse eller aktiviteter for risikobegrensing

— Innen 60 dager etter en viktig (farmarkovigilanse eller risikobegrensing) milepel blir nadd

— Nar EMEA ber om det
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

Kartong - 15 mg

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 15 mg pulver til injeksjonsveeske, opplgsning
Porfimernatrium

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) |

Ett hetteglass inneholder 15 mg porfimernatrium. Etter rekonstitusjon inneholder hver ml wng 2,5

mg porfimernatrium.
.9
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER LN |
i\
Saltsyre, natriumhydroksid (til pH-justering). \
o0

|4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RREESE)
G ?

Pulver til injeksjonsveeske, opplgsning.

1 hetteglass Q<>
£

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTBASJONSVEI(ER)
N

Intravengs bruk Q
%)

Les pakningsvedlegget fagr bruk.

o
6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDL'ET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN .

N
Oppbevares utilgjengelig for ba@ﬁ
k. 4

| 7. EVENTUELLE.ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |
* \v
- O

8. UTL@PSBATO |

Utlgpsda Q
O

|9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25°C.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Etter rekonstitusjon, beskytt mot lys og bruk innen 3 timer.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN |

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Nederland

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/272/001

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

[16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT N\
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE EMBALLASJER

Hetteglass 15 mg - 7 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

PhotoBarr 15 mg pulver til injeksjonsveeske, opplgsning
Porfimernatrium
Intravengs bruk

| 2.  ADMINISTRASIJONSMATE A
Les pakningsvedlegget fgr bruk. @'\
o)
3.  UTL@PSDATO NN
O
Utlgpsdato \
- >
| 4. PRODUKSJONSNUMMER A\
\t
Lot: 6
O

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM E&LEQANTALL DOSER

%)
15 mg (\Q

[6. ANNET \g)
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

Kartong - 75 mg

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

PhotoBarr 75 mg pulver til injeksjonsveeske, opplgsning
Porfimernatrium

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

O

Ett hetteglass inneholder 75 mg porfimernatrium

Etter rekonstitusjon inneholder hver ml opplgsning 2,5 mg porfimernatrium. 6@'
¢
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER LN
i\
Saltsyre, natriumhydroksid (til pH-justering). \
o0

|4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RREESE)

X
Pulver til injeksjonsveeske, opplgsning. 1 hetteglass O

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRQSMSVEI(ER)

)
Intravengs bruk Q
Les pakningsvedlegget fagr bruk. Q
&

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN \{‘
¥

Oppbevares utilgjengelig for barnﬁ

'}
| 7. EVENTUELLE ANQR%PESIELLE ADVARSLER

ALY

8. UTL@PSDATE”

Utlgpsdato @

7>
[9. (OPPBEVARINGSBETINGELSER

vV
Oppbevares ved hgyst 25°C.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Etter rekonstitusjon, beskytt mot lys og bruk gyeblikkelig innen 3 timer.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

| 12.

MARKEDSFIRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/272/002

| 13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

| 14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15.

r 3
BRUKSANVISNING . r\\
\.J

| 16.

INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ~\"
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE EMBALLASJER

Hetteglass 75 mg - 40 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

PhotoBarr 75 mg pulver til injeksjonsveeske, opplgsning
Porfimernatrium
Intravengs bruk

| 2.  ADMINISTRASIJONSMATE A
Les pakningsvedlegget fgr bruk. @'\
o)
3.  UTL@PSDATO NN
O
Utlgpsdato \
- >
| 4. PRODUKSJONSNUMMER A\
\t
Lot: 6
O

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM E,tLEQANTALL DOSER

%)
75 mg (\Q

[6. ANNET \g)
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PAKNINGSVEDLEGG: INFORMASJON TIL BRUKEREN

PhotoBarr 15 mg pulver til injeksjonsveeske, opplgsning
Porfimernatrium

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke legemidlet.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege eller apotek.

- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme, eller du merker
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget:
. Hva PhotoBarr er, og hva det brukes mot \g
Hva du ma ta hensyn til far du bruker PhotoBarr @.
Hvordan du bruker PhotoBarr %
Mulige bivirkninger &
Hvordan du oppbevarer PhotoBarr \O
Ytterligere informasjon \

)

1 HVA PHOTOBARR ER, OG HVA DET BRUKES MOT%\

ouakrwbdrE

PhotoBarr er et lysaktivert legemiddel som anvendes i sakalt f @namisk behandling (PDT) i
kombinasjon med et ikke-brennende rgdt laserlys. PDT spe5| avirker og dreper unormale celler.

PhotoBarr brukes for a fjerne hgygradig dysplasi (cel d atyplske endringer som gker faren for a
utvikle kreft) hos pasienter med Barretts gsofagus @

2. HVA DU MA TA HENSYN TIL F@ DU BRUKER PHOTOBARR

Bruk ikke PhotoBarr \&

- hvis du er allergisk (overfm% for porfimernatrium, andre pofyriner eller en av de andre
ingrediensene i PhotoBa plistet i pkt. 6, ‘Sammensetning av PhotoBarr’)

- hvis du har porfyri

- hvis du har en er'8 g (flstel) mellom gsofagus (spisergret) og luftveiene

- hvis du lider a uter i gsofagusvener eller erosjon i andre starre blodarer

- hvis du har gussar

- hvis du orlige lever- eller nyreproblemer

Vis forsikti ved bruk av PhotoBarr

in doktor hvis noe av det falgende gjelder deg:
som du tar andre legemidler,

- hvis du har lever- eller nyreproblemer

- dersom det er en tendens til gra steer i familien

- dersom du er 75 ar eller eldre

- du har eller har hatt hjerte- eller lungesykdom

PhotoBarr ma ikke brukes for barn og ungdom under 18 ar pa grunn av manglende erfaring.
Bruk av andre legemidler
Rédfar deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, dette gjelder

ogsa reseptfrie legemidler. Noen andre medisiner kan gke faren for fotosensitivitetsreaksjoner, for
eksempel antibiotika eller diabetesprodukter.
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Bruk av PhotoBarr med mat og drikke

Behandlingen med laserlys vil medfgre vanskeligheter med a svelge (smerte, kvalme og oppkast). Du bar
derfor bare innta mat i flytende form i noen dager (i enkelte tilfeller opp til 4 uker).

Hvis det blir umulig a spise og drikke eller hvis du fortsetter a kaste opp, ga tilbake til klinikken for a fa
legehjelp.

Graviditet og amming

PhotoBarr skal ikke brukes ved graviditet, med mindre det er helt ngdvendig.

Kvinner i fertil alder ma bruke et sikkert prevensjonsmiddel under og opp til 90 dager etter behandling med
PhotoBarr.

Du ma holde opp & amme far PhotoBarr blir brukt. :

Kjgring og bruk av maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til 3 kjere bil og brul@mskiner.

Det kan veere at du far et beroligende middel/bedgvelse under lysbehandlingen. D i s fall unnga alle
aktiviteter som krever arvakenhet, slik som & & kjare bil eller bruke en maskin.

N

3. HVORDAN DU BRUKER PHOTOBARR * @Q

Hvordan virker fotodynamisk behandling (PDT)? 6:
En kur med PDT bestér av en injeksjon med PhotoBarr samt e @r to laserlyssesjoner.
For & gke din responsrate, kan du trenge opp til tre PDT-kure@d minst 90 dager mellom dem.

Injeksjon av PhotoBarr: Du vil motta en intravengs inj @bn med PhotoBarr (2 mg per kg kroppsvekt), 40
til 50 timer far laserlysbehandlingen. Den md-bru@zsningen injiseres langsomt, i lgpet av 3 til 5

minutter, inn i en blodare. @

Laserlysbehandling: Din doktor vil bruke @'ﬂde laserlyset (ikke en brennende laser) pa omradet det
gjelder med et endoskop (en enhet s es for & se inn i visse deler av kroppen). Det kan veere at du far
enda en behandling med laserlys 96- imer etter den farste sprayten du fikk med PhotoBarr.

Du vil fa et beroligende middel i lQeg til lokalbedgvelse for @ minimere ubehaget.

Hva skal jeg gjare hvis j ar glipp av laserlysbehandlingen?

Bade legemidlet og la er ngdvendige for at behandlingen skal virke. Hvis du blir klar over at du har
gatt glipp av laserb %4 gen, ma du straks kontakte legen din. Din doktor vil bestemme hvordan
behandlingen ka@tte.

Hvordan d unnga en fotosensitiv reaksjon?
Fotsensitj sjoner er sveert vanlige bivirkninger av PhotoBarr (rammer mer enn 2 av 3 brukere). De

bestanhovedsaklig av reaksjoner som ligner solbrenthet, huden som er utsatt blir lett rad, fremfor alt i
ansiktetdg pa hendene. 1 90 dager etter din PhotoBarr injeksjon, ma du ta forholdsregler for & unnga at hud
og ayne eksponeres for lys. Hvis du har leverproblemer kan denne perioden veere lenger.

Siden PhotoBarr aktiveres av lysets rade komponent, vil ikke solkrem mot UV (ultrafiolett) lys beskytte
deg mot fotosensitivitetsreaksjoner.

Direkte sollys:

Far du drar avgarde for & fa PhotoBarr sprgyten, ma du sjekke at du har persienner eller gardiner du kan

trekke for hjemme som holder ute skarpt sollys. Hvis du gar ut mens det er dagslys (selv pa overskyede

dager og nar du bruker et kjgretay), ma du ta falgende forholdsregler:

- dekk til huden sa mye som mulig ved & ga med langermet skjorte/bluse, bukser, sokker, sko, hansker
og en bredbremmet hatt.
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- beskytt gynene med marke solbriller.
- husk & ta med deg klaer som beskytter mot sollys, samt solbriller, nar du skal til behandling, for du
vil veere fglsom overfor lys straks du har fatt sprgyten.

Innendgrs lys

Unnga direkte eksponering fra skarpt innelys, inklusive tannlegelamper, lamper i operasjonssaler,
uskjermede lysperer pa nart hold eller neonlys.

Du kan imidlertid paskynde den naturlige prosessen som gjer legemidlet inaktivt i kroppen ved a utsette
huden for normal innendgrs belysning. Du behgver ikke oppholde deg i et mgrkt rom.

Fotosensitivitet hudtest

Omtrent 90 dager etter injeksjonen med PhotoBarr, ma du teste fotosensitiviteten i huden din som falger:

Klipp et 5 cm hull i en papirpose, sett den over handen eller albuen (ikke ansiktet ditt). \g

Eksponer et lite hudomrade for sollys i 10 minutter. @.

Se etter rade merker, hevelse eller blemmer etter en dag. 6

- hvis ingen av disse oppstar pa det utsatte hudpartiet, kan du gradvis gjeno %%nlige gjeremal
utendgrs, men begrense tiden du utsetter deg for sollys midt pa dagen. {

- hvis du skulle fa noen av reaksjonene som er nevnt ovenfor, ma du fortSette med a beskytte deg mot
skarpt lys i 2 uker til og sa gjenta hudtesten.

Hvis du drar pa ferie til et sted med sterkere solskinn, ma du huske 3 ’@’nudtesten, spesielt hvis enkelte
deler av huden ikke har vaert utsatt for sollys siden du ble behandle§&d’ hotoBarr.

4. MULIGE BIVIRKNINGER &Q
Som alle legemidler kan PhotoBarr forarsake bivirkn&men ikke alle far det.

Alle pasienter som far PhotoBarr blir fotosens@%erfﬂlsomme for lys) og ma ta forholdsregler for &
unnga direkte sollys og skarpt lys innendgrs(se‘evenfor ‘Hvordan du kan unnga en fotosensitiv reaksjon’).

Kontakt din doktor med en gang: ,\b&
- hvis du merker en endring i syhsevnen. Du ma besgke gyelege.
- hvis du ikke kan svelge i ele tatt eller hvis du kaster opp flere ganger

N

Bivirkninger kan oppsﬁﬁq en viss frekvens, som er definert som falger:
Svertvanlige: | raadier mer enn 1 av 10 brukere

Vanlige: \rammer fra 1 til 10 av 100 brukere

Uvanlige: (25" rammer fra 1 il 10 av 1 000 brukere

Sjelden: () [rammer fra 1 til 10 av 10 000 brukere

Sveert sje;ﬁfn:" rammer mindre enn 1 av 10 000 brukere
Ukjent: frekvensen kan ikke estimeres ut fra tilgjengelige data.
Sveert vanlige bivirkninger

- feber

- fotosensitivitetsreaksjoner (se seksjon 3)

- oppkast, kvalme

- innsnevring av spisergret (gsofagus), vanskeligheter med a svelge som kan forarsake smerte
- forstoppelse, dehydrering

Vanlige bivirkninger

- ryggsmerter, smerter i armer og bein, smerte fra behandlingen
- hodepine, nervgsitet, kriblende fglelse, sgvnproblemer

- abdominal stivhet, magesmerter, oppkast av blod
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- spisergrsykdommer som sar, irritasjon eller innsnevring

- lgs mage, mark tjeereaktig avfering, sar hals, hikke, raping

- vaske i brystet, brystsmerter, rask hjerterytme, kortpustethet, skjelvetokter fra hay feber, frysetokter

- vekttap, redusert appetitt, tretthetsfalelse, manglende smakssans

- sardannelse, utslett, klge, elveblest, endring i hudfarge, skraper, arr, unormalt vev, klumper pa
huden, svaert sma cyster i huden, terr og skrgpelig hud.

Uvanlige bivirkninger

- pustevanskeligheter, redusert oksygenniva, kveling, hevelse i luftveiene, vaeske i luftveiene,
kortpustethet under fysisk aktivitet, astmatisk pust, hoste opp mer slim, hoste opp blod, tett nese

- lungeinfeksjon, bihuleinfeksjon

- brystsmerter eller hjerteanfall, hgyt blodtrykk eller lavt blodtrykk, brystubehag

- abnormale blodtestresultater, inklusive gkning i antall hvite blodceller, lave kaliumniva

- blgdninger, blodtap, gket tendens til & fa blamerker

- overutvikling av bryster i menn, ikke i stand til & urinere, temperaturintoleranse, kal@e te,
svettetokter om natten %

- generell hevelse, generelle smerter, brystsmerter relatert til muskel/skjelett, 8@ ledd, betennelse i

heelen

- skjelvetokter, rastlgshet, svimmelhet, falelseslgshet, radme, fale seg S\@Ie seg darlig

- herselstap, ringing i grene, hevelse i gye, gyesmerter

- utslett, radhet pa injeksjonsstedet, neglesopp, hudinfeksjon, ble ud som klgr, keloide arr,
arrsmerter, skorper, tilstedevarelse av skjgnnhetsflekker, un arvekst

Bivirkninger med ukjent frekvens Q<>

- Lungeinfeksjon
- lavt antall rade blodceller i blodet ditt @

- gra steer
- lesjon i tarmen, unormal apning mell n‘@ret 0g spisergret
- allergisk reaksjon

- blodpropper i blodkarene dine, bIE®ring av arterier, betennelse i en vene

Kontakt lege eller apotek dersom anv bivirkningene blir plagsomme, eller du merker bivirkninger som
ikke er nevnt i dette paknin%a/'@gget.

5. HVORDAN @PBEVARER PHOTOBARR

Oppbevares utwlig for barn.

Bruk ikk@Barr etter utlgpsdatoen som er angitt pa kartongen og hetteglasset etter Utlgpsdato.

Oppbevdres ved hgyst 25 °C.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Etter rekonstitusjon ma PhotoBarr opplgsningen holdes unna lys og brukes med en gang (innen 1 time).
Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk har veert vist i 3 timer ved 23 °C. Fra et mikrobiologisk synskpunkt
skal legemidlet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes umiddelbart er brukeren ansvarlig for
oppbevaringstid og betingelser far bruk.
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6. YTTERLIGERE INFORMASJON

Sammensetning av PhotoBarr

- Virkestoffet i PhotoBarr er porfimernatrium. Hvert hetteglass inneholder 15 mg porfimernatrium.
Etter rekonstitusjon inneholder hver ml opplgsning 2,5 mg porfimernatrium.

- Hjelpestoffene er saltsyre og natriumhydroksid (til pH-justering).

Hvordan PhotoBarr ser ut og innholdet i pakningen
PhotoBarr er et rgdbrunt pulver til opplgsning i injeksjonsveeske.
Et en-gangs hetteglass i hver pakke.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein 10,

1043 DP Amsterdam, Nederland \
{0
g

Tilvirker
Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, Frankrike

Dette pakningsvedlegget ble sist godkjent 5\

For enhver informasjon om dette legemiddelet, kontakt markedsautom\ smnehaverens

http://www.ema.europa.eu/.

Detaljert informasjon om denne medisinen er tilgjengelig pa Euro@xﬁedlcmes Agency (EMA) nettsted:
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PAKNINGSVEDLEGG: INFORMASJON TIL BRUKEREN

PhotoBarr 75 mg pulver til injeksjonsveeske, opplgsning
Porfimernatrium

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke legemidlet.

- Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege eller apotek.

- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme, eller du merker bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget: \g

Hva PhotoBarr er, og hva det brukes mot

Hva du ma ta hensyn til far du bruker PhotoBarr &
Hvordan du bruker PhotoBarr 5\0
Mulige bivirkninger \
Hvordan du oppbevarer PhotoBarr Q
Ytterligere informasjon * @

oukrwhE

1. HVAPHOTOBARR ER, OG HVA DET BRUKES MQD

PhotoBarr er et lysaktivert legemiddel som anvendes i f namisk behandling (PDT) i kombinasjon med
et ikke-brennende radt laserlys. PDT spesifikt pavirk reper unormale celler.
PhotoBarr brukes for a fjerne hgygradig dysplasi ed atypiske endringer som gker faren for a

utvikle kreft) hos pasienter med Barretts ﬂSOf%

2. HVA DU MA TA HENSYN I‘B&Q DU BRUKER PHOTOBARR
N

Bruk ikke PhotoBarr K
- hvis du er allergisk (o Isom) for porfimernatrium, andre pofyriner eller for en av de andre
ingrediensene i P r (opplistet i pkt. 6, Sammensetning av PhotoBarr")

- hvis du har porf)%

- hvisduhare pning (fistel) mellom gsofagus (spiseraret) og luftveiene
areknuter i gsofagusvener eller erosjon i andre starre blodarer
ofagussar

alvorlige lever- eller nyreproblemer

Vis forsiktighet ved bruk av PhotoBarr

Snakk med din doktor hvis noe av det felgende gjelder deg:
- dersom du tar andre legemidler,

hvis du har lever- eller nyreproblemer

dersom det er en tendens til gra steer i familien,
dersom du er 75 ar eller eldre,

naveerende eller tidligere hjerte- eller lungesykdom

PhotoBarr ma ikke brukes for barn og ungdom under 18 ar pa grunn av manglende erfaring.
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Bruk av andre legemidler

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, dette gjelder
ogsa reseptfrie legemidler. Noen andre medisiner kan gke faren for fotosensitivitetsreaksjoner, for
eksempel antibiotika og/eller diabetesprodukter.

Bruk av PhotoBarr med mat og drikke
Behandlingen med laserlys vil medfgre vanskeligheter med a svelge (smerte, kvalme og oppkast). Du bar
derfor bare innta mat i flytende form i noen dager (i enkelte tilfeller opp til 4 uker).

Hvis det blir umulig a spise og drikke eller hvis du fortsetter a kaste opp, ga tilbake til klinikken for a fa
legehjelp.

Graviditet og amming \g

PhotoBarr skal ikke brukes ved graviditet, med mindre det er helt ngdvendig.
Kvinner i fertil alder ma bruke et sikkert prevensjonsmiddel under og opp til 90 dager e@) ehandling med

PhotoBarr. \s\o
Q

Kjgring og bruk av maskiner: . @
Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen g%e bil og bruke maskiner.

Du ma holde opp & amme far PhotoBarr blir brukt.

Det kan veere at du far et beroligende middel/bedgvelse under lysb dlingen. Du bgr i sa fall unnga alle
aktiviteter som krever arvakenhet, slik som a kjare bil eller br maskin.

3. HVORDAN DU BRUKER PHOTOBARR @

Hvordan virker fotodynamisk behandling Pﬁ

En kur med PDT bestar av en injeksjon @hotoBarr samt en eller to laserlyssesjoner.
For a gke din responsrate, kan du tre@p til tre PDT-kurer, med minst 90 dager mellom dem.
*

Injeksjon av PhotoBarr: Du vil tt&n intravengs injeksjon med PhotoBarr (2 mg per kg kroppsvekt), 40
til 50 timer far Iaserlysbehandli@) . Den rgd-brune opplasningen injiseres langsomt, i lgpet av 3 til 5
minutter, inn i en blodare.

oktor vil bruke det rgde laserlyset (ikke en brennende laser) pa omradet det

(en enhet som brukes for a se inn i visse deler av kroppen). Det kan vere at du far
ed laserlys 96-120 timer etter den farste sprayten du fikk med PhotoBarr. Du vil fa et
i tillegg til lokalbedgvelse for & minimere ubehaget.

Hva skal gjere hvis jeg gar glipp av laserlysbehandlingen?
Bade legémidlet og laserlyset er ngdvendige for at behandlingen skal virke. Hvis du blir klar over at du har

gatt glipp av laserbehandlingen, ma du straks kontakte legen din. Din doktor vil bestemme hvordan
behandlingen kan fortsette.

Hvordan du kan unnga en fotosensitiv reaksjon?

Fotsensitive reaksjoner er svart vanlige bivirkninger av PhotoBarr (rammer mer enn 2 av 3 brukere). De
bestar hovedsaklig av reaksjoner som ligner solbrenthet, huden som er utsatt blir lett rad, fremfor alt i
ansiktet og pa hendene. | 90 dager etter din PhotoBarr injeksjon, ma du ta forholdsregler for & unnga at hud
og ayne eksponeres for lys. Hvis du har leverproblemer kan denne perioden veere lenger.

Siden PhotoBarr aktiveres av lysets rade komponent, vil ikke solkrem mot UV (ultrafiolett) lys beskytte
deg mot fotosensitivitetsreaksjoner.
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Direkte sollys:

Far du drar avgarde for & fa PhotoBarr sprgyten, ma du sjekke at du har persienner eller gardiner du kan

trekke for hjemme som holder ute skarpt sollys. Hvis du gar ut mens det er dagslys (selv pa overskyede

dager og nar du bruker et kjgretay), ma du ta fglgende forholdsregler:

- dekk til huden sa mye som mulig ved a ga med langermet skjorte/bluse, bukser, sokker, sko, hansker
og en bredbremmet hatt.

- beskytt gynene med marke solbriller.

- husk a ta med deg klzer som beskytter mot sollys, samt solbriller, nar du skal til behandling, for du
vil veere falsom overfor lys straks du har fatt sprayten.

Innendears lys

Unnga direkte eksponering fra skarpt innelys, inklusive tannlegelamper, lamper i operasjonssaler,
uskjermede lysparer pa nart hold eller neonlys. &

Du kan imidlertid paskynde den naturlige prosessen som gjar legemidlet inaktivt i kroppe a utsette
huden for normal innendars belysning. Du behgver ikke oppholde deg i et mgrkt rom.

Fotosensitivitet hudtest s@

Omtrent 90 dager etter injeksjonen med PhotoBarr, ma du teste fotosensitivj sfm i huden din som falger:
Klipp et 5 cm hull i en papirpose, sett den over handen eller albuen (ikke&et ditt).

Eksponer et lite hudomrade for sollys i 10 minutter. \&\

Se etter rgde merker, hevelse eller blemmer etter en dag. 6

- hvis ingen av disse oppstar pa det utsatte hudpartiet, ka@radvis gjenoppta vanlige gjgremal
utendgrs, men begrense tiden du utsetter deg for SO‘KS pa dagen.

- hvis du skulle fa noen av reaksjonene som er ne enfor, ma du fortsette med & beskytte deg mot
skarpt lys i 2 uker til og sa gjenta hudtesten.

Hvis du drar pa ferie til et sted med sterkere sol , ma du huske & gjenta hudtesten, spesielt hvis enkelte
deler av huden ikke har veert utsatt for sollys s du ble behandlet med PhotoBarr.

<&
Q&

4. MULIGE BIVIRKNINGER\
Som alle legemidler kan Photo@forérsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Alle pasienter som far @Barr blir fotosensitive (overfglsomme for lys) og ma ta forholdsregler for &
unnga direkte sollyso rpt lys innenders (se ovenfor ‘Hvordan du kan unnga en fotosensitiv reaksjon’).

Kontakt din doﬁed en gang:
- hvis ker en endring i synsevnen. Du ma besgke gyelege.
- hvi ke kan svelge i det hele tatt eller hvis du kaster opp flere ganger

A

Bivirkninger kan oppsta med en viss frekvens, som er definert som falger:

Sveert vanlige: rammer mer enn 1 av 10 brukere

Vanlige: rammer fra 1 til 10 av 100 brukere

Uvanlige: rammer fra 1 til 10 av 1 000 brukere

Sjelden: rammer fra 1 til 10 av 10 000 brukere

Svert sjelden: rammer mindre enn 1 av 10 000 brukere

Ukjent: frekvensen kan ikke estimeres ut fra tilgjengelige data.

Sveert vanlige bivirkninger
- feber
- fotosensitivitetsreaksjoner (se seksjon 3)
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- oppkast, kvalme
- innsnevring av spisergret (gsofagus), vanskeligheter med a svelge som kan forarsake smerte
- forstoppelse, dehydrering

Vanlige bivirkninger
- ryggsmerter, smerter i armer og bein, smerte fra behandlingen
- hodepine, nervgsitet, kriblende falelse, sgvnproblemer
- abdominal stivhet, magesmerter, oppkast av blod
- spisergrsykdommer som sar, irritasjon eller innsnevring
- lgs mage, mark tjeereaktig avfering, sar hals, hikke, raping
- veeske i brystet, brystsmerter, rask hjerterytme, kortpustethet, skjelvetokter fra hgy feber, frysetokter
- vekttap, redusert appetitt, tretthetsfglelse, manglende smakssans
- sardannelse, utslett, klge, elveblest, endring i hudfarge, skraper, arr, unormalt vev, klumper pa
huden, sveert sma cyster i huden, tarr og skrgpelig hud. @.\
9

Uvanlige bivirkninger

- pustevanskeligheter, redusert oksygenniva, kveling, hevelse i luftveiene, vaegke,i luftveiene,
kortpustethet under fysisk aktivitet, astmatisk pust, hoste opp mer slim, hG& p blod, tett nese

- lungeinfeksjon, bihuleinfeksjon 5%

- brystsmerter eller hjerteanfall, hayt blodtrykk eller lavt blodtrykk, brystubehag

- abnormale blodtestresultater, inklusive gkning i antall hvite blod@, lave kaliumnivé

- bladninger, blodtap, gket tendens til & fa blamerker \§
- overutvikling av bryster i menn, ikke i stand til & urinere, te@r tu

svettetokter om natten 0

- generell hevelse, generelle smerter, brystsmerter relate@muskellskjelett, stive ledd, betennelse i
heelen

- skjelvetokter, rastlgshet, svimmelhet, falelsesl redme, fole seg svak, fole seg darlig

- herselstap, ringing i grene, hevelse i gye, g r

- utslett, radhet pa injeksjonsstedet, neglesgppMhudinfeksjon, blemmer, hud som klar, keloide arr,
arrsmerter, skorper, tilstedevarelse av mhetsﬂekker, unormal harvekst

rintoleranse, kaldsvette,

Bivirkninger med ukjent frekvens, l\&

- Lungeinfeksjon x)\

- lavt antall rgde blodcel@ lodet ditt

- gra staer

- lesjon i tarme \@lnal apning mellom luftrgret og spiseraret

- allergisk reax

- bIodprop&'\ lodkarene dine, blokkering av arterier, betennelse i en vene

ikke ern ette pakningsvedlegget.

A%

5. HVORDAN DU OPPBEVARER PHOTOBARR

Kontakt w&potek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme, eller du merker bivirkninger som

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke PhotoBarr etter utlgpsdatoen som er angitt pa kartongen og hetteglasset etter Utlgpsdato.
Oppbevares ved hgyst 25 °C.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Etter rekonstitusjon ma PhotoBarr opplgsningen holdes unna lys og brukes med en gang (innen 1 time).
Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk har veert vist i 3 timer ved 23 °C. Fra et mikrobiologisk synskpunkt
skal legemidlet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes umiddelbart er brukeren ansvarlig for
oppbevaringstid og betingelser far bruk.
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6. YTTERLIGERE INFORMASJON
Sammensetning av PhotoBarr

- Virkestoffet i PhotoBarr er porfimernatrium. Hvert hetteglass inneholder 75 mg porfimernatrium.
- De andre ingrediensene er saltsyre og/eller natriumhydroksid (til pH-justering).

Hvordan PhotoBarr ser ut og innholdet i pakningen

PhotoBarr er et rgdbrunt pulver til opplgsning i injeksjonsveeske.

Et en-gangs hetteglass i hver pakke. \q

2

Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower ZQ@oor, Orlyplein 10,
1043 DP Amsterdam, Nederland \

@Q

Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, Frankrike 6:

Innehaver av markedsfaringstillatelsen:

Tilvirker: .

Dette pakningsvedlegget ble sist godkjent q
For enhver informasjon om dette legemiddelet, kontal %Ykedsautorisasjonsinnehaverens.

Detaljert informasjon om denne medisinen er ti I@Ilg pa European Medicines Agency (EMA) nettsted:
http://www.ema.europa.eu/.
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