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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PhotoBarr 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 15 mg soli sodowej porfimeru. Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 2,5 mg
soli sodowej porfimeru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA é\@
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. /\/Q
Liofilizowany proszek lub uformowany krazek o barwie od ciemnoczerwonej do %‘wcnobra‘zowej.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 6OQ

4.1 Wskazania do stosowania (\(b

Terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic Therapy, PDT) @ciem produktu PhotoBarr jest
stosowana w leczeniu dysplazji duzego stopnia (ang. High e Displasia, HGD) u pacjentow z
przetykiem Barretta (ang. Barrett’s Oesophagus, BO). \

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania /1/$

Terapia fotodynamiczna z uzyciem produktu iczego PhotoBarr moze by¢ prowadzona wytacznie
przez lekarza z doswiadczeniem w zakresieNaserowych procedur endoskopowych lub pod jego
nadzorem. Ten produkt leczniczy nalez@awaé tylko pod warunkiem, ze materiat i personel
doswiadczony w ocenie oraz leczeni asu anafilaktycznego jest natychmiast dostepny.

Dawkowanie /1/
Zalecana dawka produktu R arr wynosi 2 mg/kg mc.

Roztwor produktu Ph rr (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 2 mg/kg mc. = 0,8 x masa ciata pacjenta
2,5 mg/ml

Po odtworze ﬁ\m dukt PhotoBarr ma postac¢ nieprzejrzystego roztworu o barwie od
ciemnocz@%ﬂej do czerwonawobrazowej.

Stoso@;P wylacznie roztwér niezawierajacy czastek upostaciowanych ani widocznych oznak

r Qadu.
\K

\{‘rerapia fotodynamiczna z uzyciem produktu PhotoBarr jest procesem dwuetapowym wymagajacym

podania zaréwno produktu leczniczego i zastosowania naswietlenia. Jeden cykl PDT obejmuje jedno
wstrzyknigcie leku oraz jedno lub dwa naswietlania.

W przypadku utrzymujacej si¢ dysplazji duzego stopnia w celu zwiekszenia odsetka odpowiedzi
mozna przeprowadzi¢ dodatkowe maksymalnie trzy cykle leczenia w odstgpach co najmniej 90-
dniowych. Nalezy zachowa¢ réwnowage pomiedzy liczba dodatkowych cykli leczenia a stopniem
nasilenia zwezenia przetyku (patrz punkt 4.8 i punkt 5.1).



Rozwdj raka miat zwiazek z liczba podanych sesji PDT. Pacjentom, ktérzy otrzymali jedna sesje PDT
grozito wieksze ryzyko rozwoju raka, niz pacjentom, ktorzy otrzymali dwie lub trzy sesje PDT
(odpowiednio 50%, 39% i 11%).

Spos6b podawania
Informacje na temat odtworzenia leku przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Lekarze prowadzacy leczenie powinni by¢ przeszkoleni w zakresie PDT. Pierwszy etap PDT polega CS\\}
na powolnym wstrzyknieciu dozylnym produktu PhotoBarr, a w drugim etapie po 40-50 godzinach po
podaniu produktu PhotoBarr obszar zmieniony chorobowo naswietla sie swiattem laserowym. Kolejne 60

naswietlanie wiazka swiatta laserowego mozna wykona¢ po 96-120 godzinach po podaniu produktu. O

Produkt PhotoBarr nalezy podawa¢ w pojedynczym powolnym wstrzyknieciu dozylnym w ciagu, 3~
minut. W przypadku wstrzyknigcia poza swiatto zyty moze nastapi¢ uszkodzenie tkanek otac Q?A/ch
zyly, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i unika¢ wynaczynienia w miejscu wstrzykniqcig' i
nastapi wynaczynienie, obszar nalezy chroni¢ przed dziataniem $wiatta przez co najmni dni. Nie
wiadomo, by wstrzykniecie innej substancji w miejscu wynaczynienia mogto przyni rzystny

efekt.
&,

Po okoto 40-50 godzinach od podania produktu PhotoBarr nalezy zastosowaé naswietlanie wiazka

Swiatta za pomoca dyfuzora ze $wiattowodem wprowadzanym przez ce entralny balonu do
fototerapii. Zestaw $wiattowodu z dyfuzorem oraz balon dobiera sie w_zaleznosci od dtugosci
leczonego odcinka przetyku (Tabela 1). (\
Tabela 1. Zestawy swiatfowodu z dyfuzorem oraz balonu® (‘\\(D'

Dlugosé leczonej btony Swiattowod Z\Y) Rozmiar otworu balonu

sluzowej w przelyku dyfuzorem @ (cm)
Barretta (cm) A

6-7 9 AV 7

4-5 7 O~ 5

1-3 5 O o 3

tkanki o szerokosci kilku OW ponizej i powyzej zmienionego chorobowo

odcinka. ’/1/
Dawki swiat/a $®~

Fotoaktywacja, zalezna d%calkowitej dawki dostarczonego swiatta, umozliwia ekspozycje i leczenie
wszystkich obszarg @ na catym odcinku BO. Stosowana dawka swiatta wynosi 130 dzuli/cm

(J/cm) na catej dl;g i dyfuzora z balonem. Na podstawie badan przedklinicznych ustalono, ze

& Leczony odcinek BO powini miare mozliwosci, obejmowaé¢ margines zdrowej
n&é@' tF

dopuszczalna i ywnos¢ $wiatta dla balonu z dyfuzorem waha sig od 175-270 mW/cm dyfuzora.

dyfuz&) wiokien optycznych):

D&@a $wiatta (J/cm) = moc na wyjsciu dyfuzora (W) X czas naswietlania ()

\]7 dtugos¢ dyfuzora (cm)

6 W Tabeli 2. podano ustawienia stosowane w celu podania dawki w jak najkrotszym czasie
QKO (intensywnos¢ swiatta 270 mW/cm) lub w przypadku wykorzystywania laserdw o catkowitej mocy nie

*
W celu :\gzs nia dawki $wiatta nalezy zastosowac¢ ponizsze rownanie dozymetryczne (dla wszystkich
z

wigkszej niz 2,5 W (intensywnos¢ swiatta 200 mW/cm).



Tabela 2. Moc na wyjsciu wfokien swiatfowodu i czasy naswietlania wymagane do naswietlenia
wartosciami 130 J/cm dfugosci dyfuzora z uzyciem balonu

Diugosé Dlugosé Intensywnos¢ | Wymagana moc | Czas Czas
otworu dyfuzora $wiatla na wyjsciu naswietlania | naswietlania
balonu (cm) | (cm) (mW/cm) dyfuzora®(W) (s) (min:s)
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

# Wartos¢ mierzona po zanurzeniu dyfuzora w kuwecie miernika mocy i powolnym zwiekszaniu mo
lasera. Uwaga: Wymagana moc nie powinna przekracza¢ 1,5-krotnosci mocy wyjsciowej lasera. J

.\@
em lub
krotkimi
uzor ze
0C na wyjsciu

konieczna jest wigksza moc, nalezy sprawdzi¢ system.

Do wstepnego leczenia guzkéw w pierwszym cyklu naswietlania przed naswietleniem z b
do ponownego leczenia obszaréw niedoleczonych po pierwszym cyklu stosuje sie dyfu
Swiattowodami (< 2,5 cm) i energie 50 J/cm. Podczas tego rodzaju leczenia stosuje si
Swiattowodem bez balonu oraz $wiatto 400 mW/cm. W tabeli 3. podano odpowie ;Lfn
Swiattowodu i czasy naswietlania z zastosowaniem intensywnosci swiatta 400 cm

Tabela 3. Dyfuzory z krétkimi swiatZowodami stosowane bez balonu z en@g gestosci 50 J/cm
dfugosci dyfuzora o intensywnosci swiatfa 400 mW/cm
0

Dlugos¢ Wymagana moc na Czas 5 Czas
dyfuzora (cm) | wyjsciu dyfuzora*(W) | naswietla S naswietlania
. n@ (min:s)
1,0 0,4 125" 2:05
1,5 0,6 1 2:05
2,0 038 NP5 2:05
2,5 1,0 _O%2s 2:05

a w kuwecie miernika mocy i powolnym
agana moc nie powinna przekraczac 1,5-
$li konieczna jest wigksza moc, nalezy sprawdzi¢

# Warto$¢ mierzona po zanurzeniu dyf
zwigkszaniu mocy lasera. Uwaga:;
krotnosci mocy wyjsciowej las

system. 71/0
Pierwszy cykl naswietlania

Podczas pierwszeWas’wietla sie maksymalnie 7 cm przetyku Barretta przy uzyciu balonu
i

odpowiedniego rozpi
naswietlenia powipi
zdrowej tkankij Y;g
ditugosci dyfidzera dyfuzorem z krotkim $wiattowodem (< 2,5 cm), umieszczonym doktadnie
naprzeci uzkoéw. Nastepnie stosuje sie standardowa, opisana powyzej procedurg z uzyciem

balon ’\/
Egﬁgﬁ/ne cykle naswietlania

powtornego naswietlania $wiattem laserowym niezaleczonych obszaréw (tj. odcinkéw bez

I dyfuzora ze $wiattowodem (tabela 1.). Odcinek wybrany do pierwszego
obejmowac, w miarg mozliwosci, cata HGD oraz margines kilku milimetrow
zej i powyzej zmian. Guzki nalezy wstepnie naswietla¢ dawka $wiatta 50 J/cm

O

dostatecznej reakcji btony sluzowej), stosuje sie dyfuzor z krotkim swiattowodem (< 2,5 cm) i dawke

Swiatta 50 J/cm (patrz tabela 3.). Schemat leczenia przedstawiono w tabeli 4. U pacjentéw z BO o

dtugosci > 7 cm drugi cykl naswietlania PDT pozostatego nieleczonego odcinka nabtonka nalezy
wykona¢ przynajmniej 90 dni pdzniej.

>
&
oY
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Tabela 4. Dysplazja duzego stopnia w przefyku Barretta < 7 cm

®Mato widoczne guzki przed zastosowaniem $wiattowodu z balonem wstepnie naswietla si@g
swiattem 50 J/cm (z uzyciem krotkiego dyfuzora). @

Pacjenci moga by¢ poddani drugiemu cyklowi PDT co najmniej 90 dni po pierwszy G,aswietlaniu.
Jesli na weczesniej leczonych obszarach utrzymuje sie HGD lub jesli poczatkowa 4@’6 odcinka
Barretta wynosita > 7 cm, nalezy zastosowac do trzech cykli PDT, przy czym pomiedzy
kolejnymi wstrzyknigciami powinien wynosi¢ co najmniej 90 dni. Jesli cat a dtugos¢
naswietlanych odcinkéw przy uzyciu dyfuzora z balonem nie jest wieks cm podczas tego
samego cyklu (tych samych cykli), mozna naswietla¢ pozostate i dodatkowe odcinki. Kolejny cykl
PDT mozna dodatkowo op6zni¢ o 1-2 miesiace, jesli nie doszio do&jenia uprzednio leczonego
odcinka i (lub) jesli ocena histologiczna wycinka jest niejedngng a.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznosc¢ i precyzyjne daw,
poniewaz btad w obliczeniach moze ogranicza¢ skutec
nastepstwa dla pacjenta. Terapie fotodynamiczna z uz m produktu PhotoBarr powinni wykonywaé
jedynie lekarze posiadajacy doswiadczenie w wy aniu endoskopowej terapii fotodynamicznej w
osrodkach posiadajacych odpowiednie Wyposa@i do zastosowania tej procedury.

nie produktu PhotoBarr i (lub) $wiatta,
¢’leczenia badz powodowac niekorzystne

Szczegblne grupy pacjentéw
Dzieci

Produkt PhotoBarr nie jest zalecan owanla u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpleczenstwa sto nia i skuteczn0s0|

Pacjenci w podesziym W|ek 65 roku zycia)

Nie ma koniecznosci mW|kowanla dawki produktu u chorych w podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosCizherek
Nie przeprowa 0 badan wptywu zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje na sol sodowa porfimeru
(patrz punkt &3l

O

Zaburz i& czynnosci wgtroby
rowadzono badan wptywu zaburzen czynnosci watroby na ekspozycje na sl sodowa
sQt'xgheru (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, inne porfiryny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
Porfiria

Ciezka niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby

Zylaki przetyku lub zotadka badz pacjenci z owrzodzeniami zotadka o $rednicy > 1 cm

Procedura Dzien Urzadzenia Cel leczenia
badania doprowadzajace
$wiatlo
Wstrzykniecie 1. dzien Nie dotyczy Wychwyt
produktu PhotoBarr czynnika
fotouczulajacego
Naswietlanie 3. dzien® Balon 3,5 lub 7 cm Fotoaktywacja
Swiattem laserowym (130 J/cm)
Naswietlanie 5. dzien Dyfuzor z krétkim Leczenie wylacznie
Swiattem laserowym (<2,5cm) obszarow 60
swiattowodem (50 J/icm) | niezaleczonych
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Przetoka tchawiczo-przetykowa lub oskrzelowo-przetykowa

Podejrzenie erozji nadzerek naczyn krwionosnych ze wzgledu na ryzyko rozlegtego $miertelnego
krwotoku

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono skutecznosci, a szczegdlnie bezpieczenstwa stosowania PDT z uzyciem produktu 0\9
PhotoBarr u pacjentéw bez wskazan z przeciwwskazaniami do resekcji przetyku. Terapig \
fotodynamiczna z uzyciem produktu PhotoBarr badano wytacznie u pacjentdw bez duzych obciazen 60
medycznych, np. wskutek zaawansowanej zastoinowej niewydolnosci serca lub cigzkiej choroby ptuc

ktora mogtaby stanowi¢ przeciwwskazanie do leczenia operacyjnego. 60

Podczas badan klinicznych PDT z uzyciem produktu PhotoBarr oceniano wytacznie pacjentc')?/\@
leczonych po raz pierwszy metoda ablacji btony sluzowej. Nie analizowano bezpieczenstwa
skutecznosci leczenia u pacjentéw po nieskutecznej terapii lub ablacji innego obszaru bk\?’:’luzowej.

Osoby w podeszéym wieku
Pacjenci w wieku powyzej 75 lat moga by¢ obciazeni wigkszym ryzykiem dzi %epoiqdanych
zwiazanych z uktadem oddechowym, np. wysieku optucnowego lub dusznoé@

Choroby pfuc lub serca 6

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z rozpoznani oroby ptuc lub serca aktualnie
lub w przesztosci. W tej grupie pacjentow moze istnie¢ wigksze 0 wystapienia dziatan
niepozadanych zwiazanych z sercem lub ptucami, takich jak 2 enia rytmu serca, dtawica
piersiowa, dusznos¢, kaszel, wysigk optucnowy, zapalenie a, niedodma i inne zdarzenia, np.

odwodnienie (patrz takze punkt 4.8).

Nadwrazliwosé na swiatfo $

U wszystkich pacjentéw otrzymujacych produ toBarr wystepuje nadwrazliwos¢ na swiatto i w
zwiazku z tym nalezy unika¢ ekspozycji skor oczu na bezposrednie $wiatto stoneczne lub
intensywne $wiatto w pomieszczeniach (npslampy uzywane w medycynie, w tym lampy dentystyczne
i chirurgiczne, nieostonigte zarowki zn@ce si¢ w bezposredniej bliskosci pacjenta, lampy
neonowe) przez okres przynajmniej ni po leczeniu (u niektorych pacjentéw nadwrazliwosé
moze si¢ utrzymywac 90 dni lubsdttizeéj). W tym okresie pacjenci przebywajacy poza zamknigtymi
pomieszczeniami powinni nosi%e’mne okulary o sredniej przenikalnosci swiatta biatego < 4%.
Nadwrazliwos¢ jest zwiaz becnoscia substancji fotouczulajacej we wszystkich warstwach skory.
Ekspozycja skory na tagegne $wiatto wewnatrz pomieszczen jest korzystna, poniewaz pozostatosci
produktu ulegaja stop&j inaktywacji w mechanizmie fotodegradacji substancji fotouczulajacej.
Dlatego tez w tym b@sie pacjenci nie powinni przebywaé¢ w pomieszczeniach zacienionych i nalezy
ich zacheca¢ do. Q%/p)ozycji skdry na tagodne $wiatto wewnatrz pomieszczen. Stopien nadwrazliwosci
na éwiatiojea-)’rbz dla poszczegolnych czesci ciala i zalezy od ditugosci wczesniejszej ekspozycji na
Swiatto.

Prze@gﬁoniqciem skéry na dziatanie bezposredniego swiatla stonecznego lub jaskrawego $wiatta w
b@szczeniach nalezy zbada¢ wrazliwos¢ skdry. W tym celu niewielki obszar skéry nalezy narazi¢
ziatanie $wiatta stonecznego przez 10 minut. Tkanka wokot oczu moze by¢ bardziej wrazliwa,

g
S&Iatego tez nie zaleca si¢ badania wrazliwosci skory twarzy. Jesli w ciagu 24 godzin nie wystapia

objawy nadwrazliwosci (rumien, obrzek, pecherze) pacjent moze stopniowo wraca¢ do normalnego
trybu zycia i wydtuzaé¢ czas przebywania na zewnatrz, poczatkowo stosujac §rodki ostroznosci i
stopniowo zwiekszajac ekspozycje na swiatto. Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci na swiatto w
obrebie testowanego obszaru skdry, pacjent powinien nadal stosowa¢ srodki ostroznosci przez kolejne
dwa tygodnie przed ponownym wykonaniem testu. Jesli pacjent podrézuje do miejsc o silniejszym
nastonecznieniu, powinien ponownie wykona¢ test stopnia wrazliwosci na swiatto. Zwykte filtry UV
(ultrafioletowe) sa nieskuteczne w zapobieganiu reakcjom nadwrazliwosci, poniewaz fotoaktywacja
nastepuje pod wptywem swiatta widzialnego.



Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie sa dostepne dane dotyczace farmakokinetyki oraz bezpieczenstwa leczenia u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci watroby. Na podstawie danych potwierdzajacych wydalanie substancji
fotoaktywnych gtéwnie przez watrobe/drogi z6tciowe stwierdzono, ze nasilenie i dtugosé okresu
nadwrazliwosci na swiatto moga by¢ wigksze u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby
(niezaleznie od stopnia nasilenia). Stosowanie produktu PhotoBarr jest przeciwwskazane u pacjentow

z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem 0
czynnosci watroby nalezy wyraznie poinformowa¢, ze stosowanie opisanych srodkéw ostroznosci O\.
moze by¢ u nich konieczne przez ponad 90 dni. \

Wrazliwosé oczu O
Jesli pacjent zauwazy zaburzenia widzenia po terapii PDT z uzyciem produktu PhotoBarr nalezy 6()
zaleci¢ konsultacje okulistyczna.

Zgtaszano ostre reakcje nadwrazliwosci w tym wstrzas anafilaktyczny. W przypadku re
alergicznych nalezy podja¢ odpowiednie dziatania (standardowe) i nie podawa¢ pon @ |
PDT. Produkt leczniczy nalezy podawac tylko pod warunkiem, ze materiat i persqnéidoéwiadczony w
ocenie oraz leczeniu wstrzasu anafilaktycznego jest natychmiast dostepny. \},

<
Nadwrazliwosé Q
E eczenia

Pozasercowy bol klatki piersiowej OQ
W wyniku terapii PDT pacjenci moga sie skarzy¢ na zamostkowy bél W)Q)lany przez odczyn zapalny
w obrebie leczonego obszaru. Bol moze osiagnaé¢ znaczne nasilenie@@’nagaja(ce krétkotrwatego

leczenia opioidowymi lekami przeciwbdélowymi.
. \(b.
Zwezenie przefyku

Nalezy unika¢ profilaktycznego stosowania kortykosterbi@lv w celu zapobiegania zwezeniom po
PDT, poniewaz wykazano, ze kortykosteroidy nie zm zaja, a moga zwigkszaé nasilenie zwezen.

V

Odzywianie pacjentow
PDT z wykorzystaniem produktu PhotoBarr @) powoduje dysfagie, bdl podczas przetykania,
nudnosci i wymioty. Dlatego tez nalezy zatecicdpacjentom przyjmowanie ptynnych pokarmoéw
podczas pierwszego okresu (do 4 tygod 0 naswietlaniu swiattem laserowym. Jesli przyjmowanie
pokarmow i (lub) napojow stanie si @ zliwe lub wystapia uporczywe si¢ wymioty, nalezy zaleci¢
pacjentom powtdrne badania w @u i, w razie koniecznosci, dozylne podawanie ptynow.

Stosowanie przedradiotera@(g po radioterapii
Jesli PDT planuje sig prﬁc}lu po radioterapii, to przerwa migdzy stosowaniem obu metod powinna
trwac do czasu ustqpi@ eakcji zapalnej po pierwszym leczeniu.

Zakrzep z zato@

Moze zwigk i¢ ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych, szczeg6lnie u pacjentéw dtugotrwale
unieruchc@?ﬂbch, po powaznym zabiegu chirurgicznym oraz jesli wystepuja inne czynniki ryzyka
chorog)yE rzepowo-zatorowej.

F’T@dura obserwacyjna

*Jak dotad brak jest danych na temat dziatania produktu PhotoBarr w diugiej perspektywie (ponad dwa
\bl'ata). Ponadto lekarze prowadzacy leczenie powinni zdawac sobie sprawg z mozliwosci przerostu

6\} nabtonka ptaskiego i ryzyka przeoczenia raka. Dlatego, mimo uzyskania ewentualnej czesciowej lub

petnej odpowiedzi na leczenie potwierdzonej obrazem btony sluzowej w badaniu endoskopowym,
nalezy kontynuowac odpowiednia $cista obserwacje pacjenta. W badaniach klinicznych produktu

PhotoBarr kontrolne badania diagnostyczne powtarzano co trzy miesiace lub co szes¢ miesiecy po
czterech kolejnych wynikach biopsji nie wykazujacych dysplazji duzego stopnia (patrz punkt 5.1).
Nalezy uwzgledni¢ aktualne zalecenia dotyczace obserwacji i leczenia.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji produktu PhotoBarr dotyczacych wptywu na
farmakokinetyke innych lekdw..

W badaniu interakcji farmakodynamicznych wykazano, ze podawanie kortykosteroidow przed lub

podczas stosowania z PDT w celu ograniczenia tworzenia zwezen moze niekorzystnie wptywac na 0
bezpieczenstwo terapii. 6\.
Stosowanie leczenia w skojarzeniu z innymi srodkami fotouczulajacymi (np. tetracykliny, 60
sulfonamidy, fenotiazyny, leki hipoglikemizujace pochodne sulfonylmocznika, moczopedne leki

tiazydowe, gryzeofulwina i leki fluorochinolonowe) moze nasila¢ nadwrazliwosé na swiatto. 6()

PDT z zastosowaniem produktu PhotoBarr powoduje bezposrednie uszkodzenie struktur X @
wewnatrzkomérkowych przez aktywacje fancucha reakcji rodnikéw, ktore uszkadzaja bto
wewnatrzkomorkowe i mitochondria. Uszkodzenie tkanek jest réwniez skutkiem martwi
niedokrwiennej, wtornej do skurczu naczyn, aktywacji i agregacji ptytek oraz tworzg@(rzepéw.
Wyniki badan na zwierzetach i na hodowlach komérkowych sugeruja, ze dziatani moze mie¢
wplyw wiele substancji czynnych (prawdopodobne przyktady opisano ponizej) ak brak jest
wynikéw badan wéréd ludzi zaprzeczajacych lub potwierdzajacych to przy enie. Mozna
oczekiwac, ze aktywnosé PDT ulega zmniejszeniu pod wptywem zwiqz@a ujacych dziatanie
aktywnych form tlenu lub usuwajacych wolne rodniki, np. sulfotlenku_dimétylu, beta-karotenu,
etanolu, mréwczanéw i mannitolu. Ponadto dane z badan przedklinj %ch sugeruja, ze niedokrwienie
tkanek, allopurynol, leki blokujace kanaty wapniowe i niektdre inhibitory syntezy prostaglandyn moga
wptywac na PDT z zastosowaniem produktu PhotoBarr. Leki’| iwzakrzepowe, rozszerzajace
naczynia lub hamujace agregacje ptytek, np. inhibitory tro sanu A,, moga zmniejsza¢ skutecznosé

PDT.
o
4.6 Plodnosé, cigza i laktacja /S
O

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyczacych ek ji kobiet w ciazy na dziatanie soli sodowej porfimeru.
Badania na zwierzetach sa niewystarcz@Z w odniesieniu do wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu i {’pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Soli sodowej porfj nie stosowac¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Kobiety w wieku r czym musza stosowac skuteczna antykoncepcje przed leczeniem,
w trakcie leczenia oraz przyngjmniej przez 90 dni po leczeniu.

Laktacja /\/

Nie wiadomo, czy @odowa porfimeru przenika do mleka karmiacych matek. U samic szczurdw sol
sodowa porfim rzenikata do mleka samic. Karmienie piersia nalezy przerwac przed rozpoczeciem
leczenia. 0

N\
4.7 \D@N na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
@Qy chanicznych w ruchu
’Nj}przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
\&mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz PDT moze wymaga¢ podania srodkdw o dziataniu
uspokajajacym. Po cyklu naswietlania pacjentom nie wolno prowadzi¢ pojazdu ani obstugiwaé
maszyn, jesli podczas zabiegu otrzymali srodki uspokajajace.



4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

U wszystkich pacjentéw przyjmujacych produkt PhotoBarr wystapi nadwrazliwos¢ na swiatto i w

zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ oraz unika¢ swiatta stonecznego i intensywnego $wiatla

wewnatrz pomieszczen (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym prowadzonym metoda 0
otwartej proby u wszystkich 24 pacjentéw wystapity reakcje nadwrazliwosci na $wiatto o nasileniu od O\.
tagodnego do umiarkowanego, w postaci wysypki rumieniowej i obrzeku. Reakcje nadwrazliwosci na \
Swiatto wystapity gtéwnie w okolicy twarzy, rak i szyi, ktore sa najbardziej narazone na przypadkowa 60
ekspozycje na $wiatto dzienne. Do innych objawow skérnych odnotowanych na obszarach, gdzie

wystapity reakcje nadwrazliwosci na swiatto, nalezy zwiekszony porost wtoséw, odbarwienia skérbo

guzki skéry, marszczenie skory i kruchos¢ skéry. Wymienione objawy moga tworzy¢ obraz

pseudoporfirii (okresowej porfirii skornej na skutek dziatania leku). Czestos¢ wystepowania i enie

reakcji nadwrazliwosci na $wiatto opisywanych w tym badaniu réznity sie od wartosci poﬁ’g ych

we wczesniejszych badaniach u pacjentéw z rakiem (okoto 20%) lub raportach postmar, owych
produktu PhotoBarr (<20%). Duzy odsetek czestosci wystepowania reakcji nadwrazlj i na $wiatto
maogt by¢ spowodowany wydtuzona ekspozycja na swiatto w osrodku prowadzac danie lub
przypadkowa ekspozycja na §wiatto dzienne po wypisaniu ze szpitala. Do czgs wystepowania
reakcji nadwrazliwosci mogt sie przyczyni¢ bardziej aktywny tryb zycia zdro@ i wzglednie
mtodszych pacjentéw w poréwnaniu z chorymi na raka. 6

Podczas badania klinicznego z grupa kontrolna w grupie pacjentémpoznaniem BO i HGD
poréwnano leczenie produktem PhotoBarr PDT w skojarzeniu z.omeprazolem (PDT + OM) oraz
monoterapi¢ omeprazolem (OM). Do grupy PDT + OM przyd no 133 pacjentéw. Do najczesciej
zgtaszanych reakcji niepozadanych nalezaty reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (69%), zwezenie
przetyku (40%), wymioty (32%), b6l w Klatce piersiowe zyczyn niekardiologicznych (20%),
goraczka (20%), dysfagia (19%), zaparcia (13%), od ienie (12%) i nudnosci (11%). Wigkszosc¢
obserwowanych reakcji miata nasilenie od lagodmégo umiarkowanego.

b. Tabelaryczne zestawienie objawow niepoé@ ch

Zgtaszane reakcje niepozadane zestawi@% onizej w tabeli 5. z podziatem na uktady i narzady oraz
uwzglednieniem czestosci wystepo @w zestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100, <1/10); niezbyt % (>1/1 000, <1/100); czestos¢ nieznana (nie mozna jej oceni¢ na
podstawie dostepnych danych

W obrebie kazdej grupy,@ okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejsza'E@ sie nasileniem.

Tabela 5. Pods mﬁwanie objawoéw niepozgdanych porfimeru sodu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt c@b’.’ Zapalenie oskrzeli, infekcja grzybicza paznokci, zapalenie zatok, infekcja
skory

Czegﬁsﬂﬁieznana: Zapalenie ptuc

@iezbyt Czesto: Rak podstawnokomaérkowy, plama barwnikowa soczewicowata

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: Leukocytoza
Czestosé nieznana: Niedokrwistosé

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Czestosé nieznana: Nadwrazliwosé




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Odwodnienie*
Czesto: Zmniejszenie apetytu, zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Niezbyt czesto: Hipokalemia

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Lek, bezsennos¢
Niezbyt czesto: Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bal gtowy, parestezje, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto: Zawroty gtowy, niedoczulica, drzenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: Podraznienie oczu, obrzek tkanek wokot oczu . @
Czestosé nieznana: Zaéma N\

Zaburzenia ucha i blednika G’
Niezbyt czesto: Gtluchota, szumy uszne, nasilone szumy uszne AC)/\/
Zaburzenia serca éV
Czesto: Czestoskurcz, bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto: Dtawica piersiowa, migotanie przedsionkdow, trzepotaf&@zedsionkéw,
dyskomfort w klatce piersiowej

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: Nadcisnienie, krwotok, nagte zaczerwienienie@arzy, niedocisnienie,
hipotonia ortostatyczna .

Czestosé nieznana: Zator, zakrzepica zyt glebokich, zapaleniezyt

£

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i sradgietsia

Czesto: Wysigk optucnowy, zapalenie %gﬁ niedodma, dusznos¢

Niezbyt czesto: Krztuszenie, dusznosé¢ Wysi%lﬂ( , krwioplucie, niedotlenienie tkanek, zastoj
wydzieliny w nosie, zachty, e zapalenie ptuc, kaszel z odpluwaniem,
depresja oddychania, za: dzieliny w uktadzie oddechowym, §wiszczacy

oddech ,\O

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: Nabyte zw@e&ze%yku*, wymioty*, dysfagia, zaparcia, nudnosci*
Czesto: Czkawka, e przetykanie, biegunka, niestrawnosé¢, wrzod przetyku, bol
w nadbr, *, bol brzucha, wymioty krwawe, bol przetyku, odbijania,
smoljstysstolec (obecnosc¢ swiezej krwi w kale), zaburzenia przetyku,
z nie pokarmu, zwiekszone napiecie migsni brzucha, skurcz przetyku,
enie przetyku
Niezbyt czesto: zne stolce, zapalenie przetyku z owrzodzeniami, uczucie dyskomfortu w
/\% brzuchu, wzdecia, b6l w dolnej czesci brzucha, nabyte zwezenie
~\Q odivyl(e_rnlka, Wys_ychanle i qu_anle b_lon),/ sluzowej warg, zapglenle _
(\ okreznicy, wzdecia z oddawaniem wiatrow, zapalenie btony §luzowej
0’\/ zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, cuchnacy oddech, krwotok z
przetyku, perforacja przetyku
,Q?@%os’é nieznana: Przetoka tchawicowo-przetykowa, martwica przewodu pokarmowego

6\)

aburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto

Czesto: Swiad, wysypka, kruchosé skory, odbarwienia skory, owrzodzenia skory,
zluszczajace zapalenie skéry, suchos¢ skory, prosaki, wysypka grudkowo-
plamista, wysypka grudkowa, blizny, hiperpigmentacja skory, zmiany
chorobowe skory, guzki skérne, pokrzywka

Niezbyt czesto: Zimne poty, zapalenie skory, nieprawidtowy porost wtoséw, sktonnos¢ do
wystepowania zasinien, bliznowcow, poty nocne, osutka z nadwrazliwosci na
Swiatto, wysypka plamista, wysypka tuskowata, strupy, bolesne blizny,
bielactwo nabyte
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Q¥

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: BAl plecow, bdl w konczynach

Niezbyt czesto: Przykurcze stawdw, zmniejszenie zakresu ruchu w stawach, miesniowo-
szkieletowy bdl w klatce piersiowej, zapalenie powiezi podeszwowej

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: Ginekomastia

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

0

Niezbyt czesto: Znamiona pigmentowe

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Goraczka ~\®

Czesto: Dreszcze, zmeczenie

Niezbyt czesto: Uczucie goraca, rumien w miejscu podania, apatia, zte samopoczuc GerQk
obwodowy, bdl, obrzek tworzacy dotek przy ucisku, nietoleranc /\/&iéoklej
temperatury, ostabienie A

Badania diagnostyczne o

Czesto: Zmniejszenie masy ciata, wzrost temperatury ciata

Niezbyt czesto: Zmniejszenie stezenia albuminy we krwi, zwiqkszerg zenia chlorkow we

VA

krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, z enie hematokrytu,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszw’%ysycema tlenem,

zmniejszenie catkowitego stezenia biaikq 17

o

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Q
Czesto: BAl, otarcia po zabiegu \Q
Niezbyt czesto: Pecherzyki, krwawienia po zabieq@

*patrz czesé C. \ad
3V

c. Opis wybranych objawow niepozadanych

PhotoBarr + OM uznano zwiazek 4. adkdéw (23,1%) z leczeniem. Odwodnienie (4%), ktore
wystapito u 5 pacjentow, byto ngjc2esciej zgtaszana ciezka reakcja niepozadana (ang. serious adverse
reaction, SAR) zwiazana z le m. Wiekszos¢ przypadkéw SAR obejmowata zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (8% - pacjentéw), szczegolnie nudnosci (3% - u 4 pacjentéw), wymioty (3%
- u 4 pacjentéw) oraz bé}"/} nadbrzuszu (2% - u 2 pacjentow).

Sposrod cigzkich zdarzen niepqudang@g. Serious Adverse Events, SAE) w grupie PDT

W grupie otrzymu'ﬁ@ PDT PhotoBarr + OM wigkszos¢ przypadkow zwezenia przetyku wskutek
leczenia (w ty gzenie i przewezenia przetyku) miata nasilenie fagodne lub umiarkowane (92%).
Uznano zwi zystkich przypadkow zwezen z leczeniem i powazny przebieg 1% przypadkow.

Po podafiity pierwszego cyklu leczenia zwezenie przetyku wystapito u 12% pacjentéw a po podaniu
drugiége’cyklu 32%. Zwigkszenie odsetka byto szczegblnie widoczne jesli obszar leczony drugim
C naktadat sie na obszar leczony uprzednio. Po trzecim cyklu leczenia wynidst odsetek tego

\ l’k}dzaju zwezen wynidst 10% a wiekszos¢ tych przypadkow miata nasilenie od tagodnego do

6\3

umiarkowanego i wymagata 1-2 rozszerzen. U 8% pacjentéw doszto do ciezkiego zwezenia,
wymagajace wielu (6 - > 10) rozszerzen. Stosowanie kortykosteroidow nie zapobiega ani nie
ogranicza zwezen przetyku.

4.9 Przedawkowanie

Produkt PhotoBarr

Nie ma danych na temat przedawkowania produktu PhotoBarr. Nie opisywano zauwazalnych dziatan
niepozadanych po podaniu zalecanej dawki 2 mg/kg mc. dwukrotnie co dwa dni (10 pacjentéw) oraz
trzykrotnie w ciagu 2 tygodni (1 pacjent) zamiast rutynowego jednokrotnego podania. Wptyw
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przedawkowania na dtugos¢ okresu nadwrazliwosci na $wiatto nie jest znany. W przypadku
przedawkowania produktu PhotoBarr nie nalezy stosowa¢ swiatta laserowego. W razie
przedawkowania przez 90 dni nalezy chroni¢ oczy i skore przed dziataniem swiatta stonecznego i
jaskrawego $wiatta w pomieszczeniach, a po uptywie tego okresu pacjenci powinni wykonac test
wrazliwosci skory na $wiatto (patrz punkt 4.4). S6l sodowa porfimeru nie jest eliminowana podczas

dializy.

Swiatfo laserowe 0\9
Kilku pacjentom z powierzchniowymi wewnatrzoskrzelowymi guzami podano dawki $wiatta dwu- lub \
trzykrotnie przewyzszajace zalecane. U jednego pacjenta wystapita dusznos¢ zagrazajaca zyciu, 60
podczas gdy u dwoch pozostatych nie wystapity zauwazalne powiktania. Po przedawkowaniu swiatta

mozna oczekiwaé nasilenia objawdw i uszkodzenia prawidtowych tkanek. 60

(‘\\Q)

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE %)
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne C)/\/

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki stosowane w terapii fotodynamicznej, ko@%: LO01X D01

Mechanizm dziatania to

So6l sodowa porfimeru jest mieszanina jednostek porfiryny polqczonycg cuchy o dtugosci od

dwaoch do oémiu podjednostek. Dziatanie cytotoksyczne soli sodo rfimeru jest uzaleznione od
Swiatta i tlenu. Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem produkttiwPhotoBarr jest procesem
dwuetapowym: w pierwszym etapie produkt PhotoBarr poda'@‘we wstrzyknieciu dozylnym. Okres
eliminacji soli sodowej z réznych tkanek wynosi 40-72 godZiny jednak istotne stezenie soli sodowej
porfimeru utrzymuje sie znacznie dtuzej w obrebie now Ow, skory i narzaddw uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego (w tym watroby i §ledzigay). W drugim etapie leczony obszar naswietla
si¢ $wiattem laserowym o diugosci fali 630 nm. rcze dziatanie na nowotwory i tkanke
dysplastyczna podczas leczenia moze czesciow ika¢ z utrzymywania sie soli sodowej porfimeru
w okreslonych tkankach, jednak gtéwna role wa mechanizm wybidrczego naswietlania.
Uszkodzenie komdrek powodowane po’% T z zastosowaniem soli sodowej porfimeru zachodzi

w nastepstwie aktywacji reakcji fancuc | z udziatem wolnych rodnikéw. Pod wptywem absorpcji
Swiatta przez s6l sodowa porfimeru stapi¢ wzbudzenie rodnikow i tworzenie porfiryny w
stanie wzbudzonym. Nastepnie k transferu spinu z soli sodowej porfimeru na czasteczke tlenu
moze tworzyc¢ sig tlen singletg wskutek reakcji wolnych rodnikéw moga powstawa¢ rodniki
nadtlenkowe i rodniki wod nkowe. Proces niszczenia komérek zmienionych nowotworowo
poteguje martwica niedgKrwienna wtdrna do skurczu naczyn, w ktdrym czesciowa role wydaje sie
odgrywa¢ uwolnienie oksanu A,. Leczenie laserem wywotuje efekt fotochemiczny, a nie
termiczny. Reakcja‘@rtwicza i towarzyszace jej zapalenie rozwijaja si¢ przez kilka kolejnych dni.

Skutecznosé mna

w badan%&ﬁcznym z grupa kontrolna poréwnywano pacjentdw otrzymujacych PDT z produktem
Photo skojarzeniu z omeprazolem (PhotoBarr + OM) (h = 183) oraz pacjentdw otrzymujacych
oM \ggnoterapii (n = 70). Do badania zakwalifikowano pacjentéw z potwierdzonym
h?'%@atologicznie przetykiem Barretta i HGD a wykluczono pacjentéw z inwazyjnym rakiem
*hrzétyku, z rakiem innym niz nieczerniakowy rak skéry w wywiadzie oraz pacjentéw, ktérzy
S&Uprzednio otrzymali PDT przetyku. Pozostate kryteria kwalifikacji obejmowaty pacjentow z

przeciwwskazaniami do leczenia omeprazolem.

O Pacjenci losowo zakwalifikowani do grupy PDT otrzymali lek PhotoBarr w dawce 2 mg/kg mc. w

QK powolnym wstrzyknieciu dozylnym przez 3-5 minut. Po podaniu produktu PhotoBarr wykonano 1 lub

2 naswietlenia swiattem lasera. Pierwszy cykl naswietlenia wykonywano po 40-50 godzin od
wstrzykniecia, a drugi, jesli byt wskazany, po 96-120 godzinach od wstrzykniecia. Jednoczesne
podawanie omeprazolu (20 mg dwa razy na dobe) rozpoczeto przynajmniej 2 dni przed
wstrzyknigciem produktu PhotoBarr. Pacjenci losowo zakwalifikowani do grupy monoterapii OM
otrzymywali doustnie omeprazol w dawce 20 mg dwa razy na dobe przez okres trwania badania.
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Pacjenci byli badani co 3 miesiace do momentu uzyskania ujemnego wyniku badania HGD w
wycinkach pobieranych endoskopowo podczas 4 kolejnych, kwartalnych badan kontrolnych, a
nastepnie co pot roku do czasu gdy ostatni zakwalifikowany pacjent ukonczyt co najmniej 24-
miesieczny okres badan kontrolnych po randomizacji.

Terapia PDT PhotoBarr + OM skutecznie eliminowata HGD u pacjentéw z BO. Podczas analizy

koncowej przeprowadzonej podczas badania po co najmniej 24 miesiacach pelna, statystycznie istotna 0
ablacje HGD uzyskano u 77% pacjentow w grupie PhotoBarr PDT + OM i 39% pacjentéw w grupie O\.
przyjmujacej OM w monoterapii (p < 0,0001). U 52% pacjentdw w grupie PDT + OM stwierdzono

zdrowy nabtonek ptaski a u 59% pacjentéw brak dysplazji; analogiczne odsetki w grupie otrzymujacej 60

OM w monoterapii wyniosty odpowiednio 7% i 14% (p < 0,0001). Przytoczony wyniki potwierdzaja

obserwacje po badaniu kontrolnym przeprowadzonym po uptywie co najmniej 6 miesiecy, w ktéry O

ablacje stwierdzono u 72% pacjentéw w grupie PDT PhotoBarr + OM i 31% w grupie OM. U 4

pacjentow wystepowat zdrowy nabtonek ptaski, a u 49% nie stwierdzono dysplazji.

W populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-To-Treat, ITT) do konca kontroll

wynoszacego co najmniej dwa lata do rozwoju raka doszto u 13% pacjentow w grup PhotoBarr
+ OM w poréwnaniu do 28% w grupie OM. Rozw0j raka nastapit w statystyczniestptnie mniejszym
odsetku pacjentdw w grupie PDT PhotoBarr + OM niz w grupie stosujacej O onoterapii

(p = 0,0060). Na podstawie krzywych przezycia pod koniec catego okresu ki
grupie PhotoBarr PDT + OM prawdopodobienstwo przezycia bez raka \A&&S
— 53% Por6éwnanie krzywych przezycia obu grup terapeutycznych z m
rang wykazato statystycznie istotna réznice pomiedzy krzywymi o%@
potwierdzajace istotne opdznienie rozwoju raka.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne @Q

i u pacjentow w
83% a w grupie OM
testu logarytmicznego
pITT (p =0,0014),

Farmakokinetyke soli sodowej porfimeru oceniano w le 12 pacjentdw z rozpoznaniem raka o
lokalizacji wewnatrzoskrzelowej oraz 23 zdrowyc b (11 mezczyzn i 12 kobiet), ktérzy otrzymali
sol sodowa porfimeru w powolnym Wstrzykn@ zylnym w dawce 2 mg/kg mc.

Probki osocza pobrano po uptywie do 56 dni jenci) lub 36 dni (zdrowi ochotnicy) po zabiegu.

Srednie szczytowe stezenie leku w 0so max) WYynosito 79,6 png/ml (CV 61%, zakres 39-222) w
grupie pacjentow i 40 pg/ml w gru@o ntariuszy, a AUC;.s wyniosto 2400 pg/h/ml.

Dystrybucja
W warunkach in vitro wia; zﬁ’k I| sodowej porfimeru z biatkami ludzkiej surowicy wynosi okoto
90% i w zakresie stqzen 100 pg/ml ma charakter niezalezny od stezenia biatek.

Eliminacja

Proces eliminacji3oli sodowej porfimeru jest powolny, a srednia wartos¢ CL+ wynosi 0,859 ml/h/kg
(CV 53%). w surowicy ma przebieg dwuwykltadniczy z wolng faza dystrybucji i bardzo diuga
faza elim Qg) Proces rozktadu rozpoczyna sie po okoto 24 godzin od wstrzyknigcia. Sredni okres
pottrwaniaw fazie eliminacji (t2) wynosit 21,5 dnia (CV 26 %, zakres 264-672) w grupie pacjentow i
17d rod woluntariuszy.

’Sg>eg()lne grupy pacjentéw
S&Nie oceniano wptywu zaburzenia czynnosci nerek lub watroby na dziatanie soli sodowej porfimeru
b (patrz punkt 4.2, 4.3 i 4.4).

QK Nie stwierdzono wptywu pici na parametry farmakokinetyczne z wyjatkiem t., ktory wyniost 1,5
godziny u kobiet i 0,17 godziny u mezczyzn. W czasie planowanej fotoaktywacji po 40-50 godzinach
od wstrzykniecia charakterystyka farmakokinetyczna soli sodowej porfimeru byta podobna u
mezczyzn i u kobiet.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

S6l sodowa porfimeru nie powodowata dziatania mutagennego w rutynowych badaniach
genotoksycznosci w warunkach bez dostepu swiatta. Po aktywacji $wiattem sél sodowa porfimeru
wykazywata dziatanie mutagenne w niektérych badaniach in vitro.

Wyniki toksycznego wptywu na reprodukcje nie wystarczaja do potwierdzenia bezpieczenstwa 0
stosowania soli sodowej porfimeru w ciazy z uwagi na brak fotoaktywacji. Podczas 6\.
przeprowadzonych badan toksyczne (lecz nie teratogenne) dziatanie na ptdd wystapito u szczurow i Q
krélikdw jedynie po podaniu ocenianych dozylnych dawek (co najmniej 4 mg/kg mc.) z 60

czestotliwoscia wieksza niz stosowana w warunkach klinicznych (raz na dobg).

Badania niekliniczne wskazuja, ze zwiazki soli sodowej porfimeru sa wydalane gtéwnie z kaler&6
N\

o)

6. DANE FARMACEUTYCZNE /\/
6.1 Woykaz substancji pomocniczych @/\/0
Kwas chlorowodorowy (dostosovyanie pH) QQ
Wodorotlenek sodu (dostosowanie pH) 60

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne (\(b

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poz@danymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznosci O\®
Proszek: 3 lata /1/$

Po odtworzeniu: wykorzysta¢ natychmiast ( u 3 godzin).

Po odtworzeniu produkt PhotoBarr nal%?wonié przed swiattem i zuzy¢ jak najszybciej (w ciagu 3
godzin). Wykazano, ze lek zachow '@a Inos¢ fizyko-chemiczng przez 3 godziny w temperaturze
23°C. Uwzgledniajac czynniki w@iologiczne, produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Jesli produkt m@ t zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnosé
za warunki i dtuzszy okres owywania.

6.4  Specjalne s’rod@ﬁroinoéci przy przechowywaniu
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

H Y r H H . ;o - - -
Nie nalez‘gs?owac leku PhotoBarr po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i na
fiolce pe‘/ rminie waznosci.

ieQtzechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

l’R;z chowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

15 mg proszku we fiolce ze szkta typu | 0 pojemnosci 7 ml, z szarym korkiem z gumy butylowej.
Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.
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6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje dotyczgce odtwarzania

Zawartos¢ fiolki produktu PhotoBarr 15 mg nalezy rozpusci¢ w 6,6 ml 5% roztworu glukozy roztwor
do wstrzykiwan, uzyskujac gotowe stezenie soli sodowej porfimeru 2,5 mg/ml w roztworze do
wstrzykiwan.

Nie uzywac innych rozcienczalnikdw. Nie miesza¢ produktu PhotoBarr z innymi lekami w tym O
samym roztworze. \

Nalezy przygotowac odpowiednia ilos¢ fiolek z produktem leczniczym PhotoBarr, aby poda¢
pacjentowi dawke 2 mg/kg mc. W przypadku wiekszosci pacjentow (do 75 kg mc.) wystarczajace %O
dwie fiolki leku PhotoBarr 75 mg. Produkt PhotoBarr 15 mg podaje si¢ w dawce jedna fiolka n%
dodatkowe 7,5 kg masy ciata.

Rozlanie i usuwanie produktu @
Rozlany produkt PhotoBarr nalezy zetrze¢ wilgotna sciereczka. Nalezy unika¢ kona}@{oduktu ze
skora i oczami ze wzgledu na ryzyko reakcji nadwrazliwosci po ekspozycji; zale @ tosowanie
gumowych rekawic ochronnych i okularéw ochronnych. 9

Produkt PhotoBarr jest przeznaczony do jednorazowego podania. Nlewykoer e pozostatosci
nalezy usunac. g

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy ussaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami. (\

Przypadkowa ekspozycja ‘

Produkt PhotoBarr nie powoduje pierwotnego podraznieni Qu ani skory. Jednak ze wzgledu na
mozliwos¢ indukcji nadwrazliwosci na swiatto, produktRé!oBarr moze powodowa¢ podraznienia
oczu i (lub) skéry po ekspozycji na silne swiatto. Waz podczas przygotowywania i (lub)
podawania produktu nalezy unika¢ kontaktu z ocy\m skdra. Po zamierzonym podaniu wiekszej
dawki i przypadkowym przedawkowaniu pacje@ inien by¢ chroniony przed dziataniem jasnego

Swiatta.
o

7. PODMIOT ODPOWIEDZ@N POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO O

Pinnacle Biologics B.V. @
p/a Trust Company Amsigrdam B.V.
Crystal Tower 21st FI

Orlyplein 10, 1043'RP msterdam

Holandia %
&

8. u@ER( Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Eg@ao4/272/oo1

60 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Q Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 marca 2004 r.
Data ostatniego pozwolenia: 4 marca 2009 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg6towe informacje na temat produktu sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PhotoBarr 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY \\}
Jedna fiolka zawiera 75 mg soli sodowej porfimeru. Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 2,5 mg QO
soli sodowej porfimeru. 60

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

.\@
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA @Q
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. /\/(')/\/

Liofilizowany proszek lub uformowany krazek o barwie od ciemnoczerwonej (Q‘j%rwonobra‘zowej.

4.1 Wskazania do stosowania @Q

Terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic Therapy,él@?hiyciem produktu PhotoBarr jest

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

stosowana w leczeniu dysplazji duzego stopnia (ang. Hi ade Displasia, HGD) u pacjentdw z
przetykiem Barretta (ang. Barrett’s Oesophagus, BO).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania 0/1/

Terapia fotodynamiczna z uzyciem produ &zniczego PhotoBarr moze by¢ prowadzona wytacznie
przez lekarza z doswiadczeniem w zakri aserowych procedur endoskopowych lub pod jego
nadzorem. Ten produkt leczniczy %@ dawac tylko pod warunkiem, ze materiat i personel
doswiadczony w ocenie oraz Iecyl/' wstrzasu anafilaktycznego jest natychmiast dostepny.

Dawkowanie @
Zalecana dawka produkue‘BhotoBarr wynosi 2 mg/kg mc.

Roztwor produktu P@toBarr (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 2 mg/kg mc. = 0,8 x masa ciata pacjenta
2,5 mg/ml

*

Po odtworzeqgit produkt PhotoBarr ma postac nieprzejrzystego roztworu o barwie od
ciemn wonej do czerwonawo-brazowej.

O

a@Nac’ wylacznie roztwor niezawierajacy czastek upostaciowanych ani widocznych oznak
fadu.

\j:iQZ adu

60 Terapia fotodynamiczna z uzyciem produktu PhotoBarr jest procesem dwuetapowym wymagajacym
podania zaréwno produktu leczniczego, jak i zastosowania naswietlenia. Jeden cykl PDT obejmuje
Qa jedno wstrzykniecie leku oraz jedno lub dwa naswietlania.
W przypadku utrzymujacej si¢ dysplazji duzego stopnia (HGD) w celu zwigkszenia odsetka
odpowiedzi mozna przeprowadzi¢ dodatkowe maksymalnie trzy cykle leczenia w odstepach co
najmniej 90-dniowych. Nalezy zachowa¢ rdwnowage pomiedzy liczba dodatkowych cykli leczenia a
stopniem nasilenia zwezenia przetyku (patrz punkt 4.8 i punkt 5.1).
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Rozwoj raka miat zwiazek z liczba podanych sesji PDT. Pacjentom, kt6rzy otrzymali jedna sesj¢ PDT
grozito wieksze ryzyko rozwoju raka, niz pacjentom, ktorzy otrzymali dwie lub trzy sesje PDT
(odpowiednio 50%, 39% i 11%).

Spos6b podawania
Informacje na temat odtworzenia leku przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Lekarze prowadzacy leczenie powinni by¢ przeszkoleni w zakresie PDT. Pierwszy etap PDT polega CS\\}
na powolnym wstrzyknieciu dozylnym produktu PhotoBarr, a w drugim etapie po 40-50 godzinach po

podaniu produktu PhotoBarr obszar zmieniony chorobowo naswietla sie swiattem laserowym. Kolejne 60
naswietlanie wiazka $wiatta laserowego mozna wykona¢ po 96-120 godzinach po podaniu produktu.

Produkt PhotoBarr nalezy podawa¢ w pojedynczym powolnym wstrzyknigciu dozylnym w ciagu 3 O

minut w dawce 2 mg/kg mc. W przypadku wstrzykniecia poza swiatto zyly moze nastapi¢ uszkgdz

tkanek otaczajacych zyty, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i unika¢ wynaczynienia w mi
wstrzyknigcia. Jesli nastapi wynaczynienie, obszar nalezy chroni¢ przed dziataniem $wiath
najmniej 90 dni. Nie wiadomo, by wstrzykniecie innej substancji w miejscu Wynaczynlal/ ogto

przynies¢ korzystny efekt. /\/

Po okoto 40-50 godzinach od podania produktu PhotoBarr nalezy zastosowac r%%etlanie wiazka
Swiatta za pomoca dyfuzora ze $wiattowodem wprowadzanym przez cewnik% alny balonu do
fototerapii. Zestaw $wiattowodu z dyfuzorem oraz balon dobiera si¢ w z i od dlugosci
leczonego odcinka przetyku (tabela 1). (b

Tabela 1. Zestawy swiatfowodu z dyfuzorem oraz balonu® (\
Dlugosé leczonej btony Swiattowod z ‘\%zmlar otworu balonu
sluzowej w przetyku dyfuzorem (cm) (cm)
Barretta (cm) AQ
6-7 9 AO |7
4-5 7 ,1*“ 5
1-3 3

& Leczony odcinek BO powmlen w n%)rq m0zI|w0sm obejmowac¢ margines zdrowej
tkanki o szerokosci kilku m|I|met@/ nizej i powyzej zmienionego chorobowo

odcinka. @
Dawki swiatfa Y, Q
Fotoaktywacja, zalezna od ca tej dawki dostarczonego swiatta, umozliwia ekspozycje i leczenie
wszystkich obszarow HG atym odcinku BO. Stosowana dawka $wiatta wynosi 130 dzuli/cm

(J/cm) na catej dlugoécidyuzora z balonem. Na podstawie badan przedklinicznych ustalono, ze
dopuszczalna intens ¢ $wiatta dla balonu z dyfuzorem waha sig od 175-270 mW/cm dyfuzora.

W celu oblicze r%awki Swiatta nalezy zastosowaé ponizsze réwnanie dozymetryczne (dla wszystkich
dyfuzorow, z@ n optycznych):

Dawka/@[la (J/cm)= moc na wyjsciu dyfuzora (W) x czas naswietlania (s)
@ dtugos¢ dyfuzora (cm)

sW tabeli 2. podano ustawienia stosowane w celu podania dawki w jak najkrétszym czasie
kZintensywnoéc’ Swiatta 270 mW/cm) lub w przypadku wykorzystywania laseréw o catkowitej mocy nie
O wigkszej niz 2,5 W (intensywnos¢ swiatta 200 mW/cm).

%
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Tabela 2. Moc na wyjsciu wfokien swiatfowodu i czasy naswietlania wymagane do naswietlenia
wartosciami 130 J/cm dfugosci dyfuzora z uzyciem balonu

Diugosé Dlugosé Intensywnos¢ | Wymagana moc | Czas Czas
otworu dyfuzora Swiatla na wyjsciu naswietlania | naswietlania
balonu (cm) | (cm) (mW/cm) dyfuzora®(W) (s) (min:s)
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

& Warto$é mierzona po zanurzeniu dyfuzora w kuwecie miernika mocy i powolnym zwiekszaniu rré>
lasera. Uwaga: Wymagana moc nie powinna przekracza¢ 1,5-krotnosci mocy wyjsciowej Iaserades
konieczna jest wieksza moc, nalezy sprawdzi¢ system.

Do wstepnego leczenia guzkéw w pierwszym cyklu naswietlania przed nas’,wietlenien&%nem lub
do ponownego leczenia obszaréw niedoleczonych po pierwszym cyklu stosuje sig d ry z krotkimi

Swiattowodami (< 2,5 cm) i energie 50 J/cm. Podczas tego rodzaju leczenia stosuj dyfuzor ze
Swiattowodem bez balonu oraz $wiatto 400 mW/cm. W tabeli 3. podano odpowiggifiia moc na wyjsciu
Swiattowodu i czasy naswietlania z zastosowaniem intensywnosci swiatta W/cm.

Tabela 3. Dyfuzory z krétkimi swiatZowodami stosowane bez balonu %glq 0 gestosci 50 J/cm
dfugosci dyfuzora o intensywnosci swiatfa 400 mwW/cm

Dlugosé Wymagana moc na Czas \U' Czas

dyfuzora (cm) | wyjsciu dyfuzora*(W) nas’wi@’a (s) | naswietlania
A (min:s)

1,0 0,4 %gi 2:05

15 0,6 AN 2:05

2,0 0 8 ;‘125 2:05

2,5 125 2:05

® Wartos¢ mierzona po zanurzeni zora w kuwecie miernika mocy i powolnym
zwiekszaniu mocy lasera. Uwa magana moc nie powinna przekracza¢ 1,5-
krotnosci mocy wyjsciowej . Jesli konieczna jest wigksza moc, nalezy sprawdzi¢
system.

Pierwszy cykl nas’wietlenia$

Podczas pierwszego ¢ aswietla sig maksymalnie 7 cm przetyku Barretta przy uzyciu balonu
odpowiedniego rozpiafd | dyfuzora ze swiattowodem (tabela 1.). Odcinek wybrany do pierwszego

naswietlenia po obejmowa¢, w miare mozliwosci, cata HGD oraz margines Kilku milimetréw
zdrowej tkank Y%Zej i powyzej zmian. Guzki nalezy wstepnie naswietla¢ dawka swiatta 50 J/cm
dtugosci dy; a dyfuzorem z krotkim $wiattowodem (< 2,5 cm), umieszczonym doktadnie
naprzem Kguzkow Nastepnie stosuje sig standardowa, opisana powyzej procedure z uzyciem
balon

hn%vne cykle naswietlania
\&0 powtornego naswietlania $wiattem laserowym niezaleczonych obszaréw (tj. odcinkéw bez
\} dostatecznej reakcji btony sluzowej), stosuje sie dyfuzor z krétkim swiattowodem (< 2,5 cm) i dawke
b Swiatta 50 J/cm (patrz tabela 3.). Schemat leczenia przedstawiono w tabeli 4. U pacjentéw z BO o
»&O dtugosci > 7 cm drugi cykl naswietlania PDT pozostatego nieleczonego odcinka nabtonka nalezy
wykona¢ przynajmniej 90 dni pdzniej.

%
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Tabela 4. Dysplazja duzego stopnia w przefyku Barretta -< 7 ¢cm

Procedura Dzien Urzadzenia Cel leczenia
badania doprowadzajace
$wiatlo
Wstrzykniecie 1. dzien Nie dotyczy Wychwyt
produktu czynnika
PhotoBarr fotouczulajacego
Naswietlenie 2. dzien® Balon 3,5 lub 7 cm Fotoaktywacja
Swiattem (130 J/cm)
laserowym
Naswietlenie 5. dzieh Dyfuzor z krétkim Leczenie wylacznie 60
Swiattem (<2,5cm) obszaréw
laserowym swiattowodem (50 J/cm) | niezaleczonych ’\Q
®Mato widoczne guzki przed zastosowaniem $wiatlowodu z balonem wstepnie nas }a sie

Swiattem 50 J/cm (z uzyciem krotkiego dyfuzora).. 0/1/
Pacjenci moga by¢ poddani drugiemu cyklowi PDT co najmniej 90 dni po pierws aswietlaniu.
Jesli na wezesniej leczonych obszarach utrzymuje si¢ HGD lub jesli poczatko gos¢ odcinka
Barretta wynosita > 7 cm, nalezy zastosowac do trzech cykli PDT, przy cz step pomiedzy
kolejnymi wstrzyknigciami powinien wynosi¢ co najmniej 90 dni. Jesli ita dlugos¢
naswietlanych odcinkdw przy uzyciu dyfuzora z balonem nie jest wieksza-hiz 7 cm podczas tego
samego cyklu (tych samych cykli), mozna naswietla¢ pozostate i d@owe odcinki. Kolejny cykl
PDT mozna dodatkowo op6zni¢ o 1-2 miesiace, jesli nie doszto,do Wygojenia uprzednio leczonego
odcinka i (lub) jesli ocena histologiczna wycinka jest niejed@@zna.

Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢ i precyzyjne d
poniewaz btad w obliczeniach moze ogranicza¢ skut $¢ leczenia badz powodowaé niekorzystne
nastepstwa dla pacjenta. Terapie fotodynamiczn ciem produktu PhotoBarr powinni wykonywa¢
jedynie lekarze posiadajacy doswiadczenie w ywaniu endoskopowej terapii fotodynamicznej w
osrodkach posiadajacych odpowiednie wypo@enie do zastosowania tej procedury.

anie produktu PhotoBarr i (lub) swiatta,

Specjalne grupy pacjentéw qo
Dzieci @

Produkt PhotoBarr nie jest zalec 0 stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa &@ania i skutecznosci.

Pacjenci w podesz/ym wiku_(> 65 roku zycia)
Nie ma koniecznosci fikowania dawki produktu u chorych w podesztym wieku.

Zaburzenie czy ﬁci nerek
i 0 badan wptywu zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje na sél sodowa porfimeru

Zal ie czynnosci wgtroby
i€przeprowadzono badan wpltywu zaburzen czynnosci watroby na ekspozycje na sél sodowa
rfimeru (patrz punkty 4.3 i 4.4).

6 4.3 Przeciwwskazania

©

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, inne porfiryny lub ktérakolwiek substancje pomocnicza
- Porfiria
- Ciezka niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby

- Zylaki przetyku lub zotadka badz pacjenci z owrzodzeniami zotadka o srednicy > 1 cm
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- Przetoka tchawiczo-przetykowa lub oskrzelowo-przetykowa

- Podejrzenie erozji nadzerek naczyn krwiono$nych ze wzgledu na ryzyko rozlegtego
smiertelnego krwotoku

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania \\}

Nie ustalono skutecznosci, a szczegdlnie bezpieczenstwa stosowania PDT z uzyciem produktu KO

PhotoBarr u pacjentow bez wskazan z przeciwwskazaniami do resekcji przetyku. Terapie 60

fotodynamiczna z uzyciem produktu PhotoBarr badano wytacznie u pacjentéw bez duzych obciazen

medycznych, np. wskutek zaawansowanej zastoinowej niewydolnosci serca lub ciezkiej choroby piicy

ktora mogtaby stanowié przeciwwskazanie do leczenia operacyjnego. Q)
N

Podczas badan klinicznych PDT z uzyciem produktu PhotoBarr oceniano wytacznie pacje
leczonych po raz pierwszy metoda ablacji btony sluzowej. Nie analizowano bezpieczen
skutecznosci leczenia u pacjentdéw po nieskutecznej terapii lub ablacji innego obszapt/

Osoby w podesziym wieku %
Pacjenci w wieku powyzej 75 lat moga by¢ obciazeni wigkszym ryzykie@@aﬁ niepozadanych

y $luzowej.

zwiazanych z uktadem oddechowym, np. wysieku optucnowego lub dus i

Choroby pfuc lub serca (b'
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku pacjentéw z rozpozn fgchoroby ptuc lub serca aktualnie
lub w przesztosci. W tej grupie pacjentéw moze istnie¢ wieks; yko wystapienia dziatan
niepozadanych zwiazanych z sercem lub ptucami, takich j urzenia rytmu serca, dlawica
piersiowa, dusznos¢, kaszel, wysigk optucnowy, zapale rdta, niedodma i inne zdarzenia, np.
odwodnienie (patrz takze punkt 4.8). $

Nadwrazliwosé na swiatfo /1/
U wszystkich pacjentéw otrzymujacych pro hotoBarr wystepuje nadwrazliwosé¢ na swiatto i w
zwiazku z tym nalezy unika¢ ekspozycji s@y b oczu na bezposrednie $wiatto stoneczne lub
intensywne $wiatto w pomieszczeniach(ng- lampy uzywane w medycynie, w tym lampy dentystyczne
i chirurgiczne, nieostonigte zaréwk*'“@] jace sie w bezposredniej bliskosci pacjenta, lampy
neonowe) przez okres przynajmnigN\do 90 dni po leczeniu (u niektérych pacjentéw nadwrazliwosé
moze si¢ utrzymywac 90 dni uzej). W tym okresie pacjenci przebywajacy poza zamknigtymi
pomieszczeniami powinni ¢ ciemne okulary o $redniej przenikalnosci swiatta < 4%.
Nadwrazliwosé jest zwiﬂ?wa z obecnoscig substancji fotouczulajacej we wszystkich warstwach skory.
Ekspozycja skory na %@9 ne swiatto wewnatrz pomieszczen jest korzystna, poniewaz pozostatosci
produktu ulegaja t?@iowej inaktywacji, w mechanizmie fotodegradacji substancji fotouczulajacej.
Dlatego tez w kresie pacjenci nie powinni przebywac¢ w pomieszczeniach zacienionych i nalezy
ich zacheca¢ pozycji skory na fagodne $wiatto wewnatrz pomieszczen. Stopien nadwrazliwosci
na swiatlg-jestTézny dla poszczegdlnych czesci ciata i zalezy od dtugosci wezesniejszej ekspozycji na
Swiath ed odstonieciem skéry na dziatanie bezposredniego swiatta stonecznego lub jaskrawego
Swi pomieszczeniach nalezy zbadaé¢ wrazliwos¢ skory. W tym celu niewielki obszar skory
n narazi¢ na dziatanie $wiatta stonecznego przez 10 minut. Tkanka wokét oczu moze by¢
\Elsardziej wrazliwa, dlatego tez nie zaleca si¢ badania wrazliwosci skorytwarzy. Jesli w ciagu 24 godzin
0 nie wystapia objawy nadwrazliwosci (rumien, obrzek, pecherze) pacjent moze stopniowo wraca¢ do
b normalnego trybu zycia i wydtuzaé czas przebywania na zewnatrz, poczatkowo stosujac srodki
K ostroznosci i stopniowo zwigkszajac ekspozycje na swiatto. Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci na
Q Swiatto w obrebie testowanego obszaru skéry, pacjent powinien nadal stosowa¢ srodki ostroznosci
przez kolejne dwa tygodnie przed ponownym wykonaniem testu. Jesli pacjent podrézuje do miejsco
silniejszym nastonecznieniu, powinien ponownie wykona¢ test stopnia wrazliwosci na swiatto.
Zwykte filtry UV (ultrafioletowe) sa nieskuteczne w zapobieganiu reakcjom nadwrazliwosci,
poniewaz fotoaktywacja nastepuje pod wptywem $wiatta widzialnego.
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Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie sa dostepne dane dotyczace farmakokinetyki oraz bezpieczenstwa u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby. Na podstawie danych potwierdzajacych wydalanie substancji fotoaktywnych
gtéwnie przez watrobe/drogi zoiciowe stwierdzono, ze nasilenie i dtugos¢ okresu nadwrazliwosci na
swiatto moga by¢ wieksze u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (niezaleznie od stopnia
nasilenia). Stosowanie produktu PhotoBarr jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem

czynnosci watroby. Pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nalezy 0
wyraznie poinformowag¢, ze stosowanie opisanych srodkéw ostroznosci moze by¢ u nich konieczne O\.
przez ponad 90 dni. A\

Wrazliwosé oczu O
Jesli pacjent zauwazy zaburzenia widzenia po terapii PDT z uzyciem produktu PhotoBarr nalezy 6()
zaleci¢ konsultacje okulistyczna.

Zgtaszano ostre reakcje nadwrazliwosci w tym wstrzas anafilaktyczny. W przypadku re
alergicznych nalezy podja¢ odpowiednie dziatania (standardowe) i nie podawa¢ pon @ |
PDT. Produkt leczniczy nalezy podawac tylko pod warunkiem, ze materiat i persqnéldoéwiadczony w
ocenie oraz leczeniu wstrzasu anafilaktycznego jest natychmiast dostepny. \},

<
Nadwrazliwosé Q
E eczenia

Pozasercowy bol klatki piersiowej OQ
W wyniku terapii PDT pacjenci moga sie skarzy¢ na zamostkowy bél \N)Q)lany przez odczyn zapalny
w obrebie leczonego obszaru. Bol moze osiagnaé¢ znaczne nasilenie@@’nagaja(ce krétkotrwatego

leczenia opioidowymi lekami przeciwbdlowymi.
. \(b.
Zwezenie przefyku

Nalezy unika¢ profilaktycznego stosowania kortykosterbi@lv w celu zapobiegania zwezeniom po
PDT, poniewaz wykazano, ze kortykosteroidy nie zm zaja, a moga zwigkszaé nasilenie zwezen.

V

Odzywianie pacjentow
PDT z wykorzystaniem produktu PhotoBarr @ powoduje dysfagie, bdl podczas przetykania,
nudnosci i wymioty. Dlatego tez nalezy zatecicdpacjentom przyjmowanie ptynnych pokarmoéw
podczas pierwszego okresu (do 4 tygod 0 naswietlaniu swiattem laserowym. Jesli przyjmowanie
pokarmow i (lub) napojéw stanie si @ zliwe lub wystapia uporczywe si¢ wymioty, nalezy zaleci¢
pacjentom powtdrne badania w @u i, w razie koniecznosci, dozylne podawanie ptynow.

Stosowanie przedradiotera@(g po radioterapii
Jesli PDT planuje sig pr;‘cri,lu po radioterapii, to przerwa migdzy stosowaniem obu metod powinna
trwac do czasu ustqpi@ eakcji zapalnej po pierwszym leczeniu.

Zakrzep z zatom

Moze zwigk i¢ ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych, szczeg6lnie u pacjentdéw dtugotrwale
unieruchc@?ﬂbch, po powaznym zabiegu chirurgicznym oraz jesli wystapuja inne czynniki ryzyka
chorog)yE rzepowo-zatorowej.

F’T@dura obserwacyjna

*Jak dotad brak jest danych na temat dziatania produktu PhotoBarr w diugiej perspektywie (ponad dwa
S&I’ata). Ponadto lekarze prowadzacy leczenie powinni zdawac sobie sprawg z mozliwosci przerostu
b nabtonka ptaskiego i ryzyka przeoczenia raka. Dlatego, mimo uzyskania ewentualnej czesciowej lub
petnej odpowiedzi na leczenie potwierdzonej obrazem btony sluzowej w badaniu endoskopowym,
nalezy kontynuowac odpowiednia $cista obserwacje pacjenta..

W badaniach klinicznych produktu PhotoBarr kontrolne badania diagnostyczne powtarzano co trzy
miesiace lub co szes¢ miesiecy po czterech kolejnych wynikach biopsji nie wykazujacych dysplazji
duzego stopnia (patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ aktualne zalecenia dotyczace obserwacji i leczenia.
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6\3

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji produktu PhotoBarr wptywajacych na
farmakokinetyke innych lekdw.

W badaniu interakcji farmakodynamicznych wykazano, ze podawanie kortykosteroidow przed lub

podczas stosowania z PDT w celu ograniczenia tworzenia zwezen moze niekorzystnie wptywac na 0
bezpieczenstwo terapii. 6\.
Stosowanie leczenia w skojarzeniu z innymi srodkami fotouczulajacymi (np. tetracykliny, 60
sulfonamidy, fenotiazyny, leki hipoglikemizujace pochodne sulfonylmocznika, moczopedne leki

tiazydowe, gryzeofulwina i leki fluorochinolonowe) moze nasila¢ nadwrazliwosé na swiatto. 6()

PDT z zastosowaniem produktu PhotoBarr powoduje bezposrednie uszkodzenie struktur X @
wewnatrzkomérkowych przez aktywacje fancucha reakcji rodnikow, ktore uszkadzaja bto
wewnatrzkomorkowe i mitochondria. Uszkodzenie tkanek jest réwniez skutkiem martwi
niedokrwiennej, wtornej do skurczu naczyn, aktywacji i agregacji ptytek oraz tworzg@(rzepéw.
Wyniki badan na zwierzetach i na hodowlach komérkowych sugeruja, ze dziatani moze mie¢
wplyw wiele substancji czynnych (prawdopodobne przyktady opisano ponizej) ak brak jest
wynikéw badan wéréd ludzi zaprzeczajacych lub potwierdzajacych to przy enie. Mozna
oczekiwac, ze aktywnosé PDT ulega zmniejszeniu pod wptywem zwiqz@a ujacych dziatanie
aktywnych form tlenu lub usuwajacych wolne rodniki, np. sulfotlenku_dimétylu, beta-karotenu,
etanolu, mréwczanéw i mannitolu. Ponadto dane z badan przedklinj %ch sugeruja, ze niedokrwienie
tkanek, allopurynol, leki blokujace kanaty wapniowe i niektdre inhibitory syntezy prostaglandyn moga
wptywacé na PDT z zastosowaniem produktu PhotoBarr. Leki’| iwzakrzepowe, rozszerzajace
naczynia lub hamujace agregacje ptytek, np. inhibitory tro sanu A,, moga zmniejsza¢ skutecznosé

PDT.
o
4.6 Plodnosé, cigza i laktacja /S
O

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyczacych ek ji kobiet w ciazy na dziatanie soli sodowej porfimeru.
Badania na zwierzetach sa niewystarcz@Z w odniesieniu do wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu i & {’pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Soli sodowej porij/ nie stosowac¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowac¢ skuteczna antykoncepcje przed leczeniem, w trakcie
leczenia oraz przyna'! ie] przez 90 dni po leczeniu.

Laktacja %
Nie wiado[njg,%y 0l sodowa porfimeru przenika do mleka karmiacych matek. U samic szczuréw sol

sodowa p ru przenikata do mleka samic. Karmienie piersia nalezy przerwa¢ przed rozpoczeciem

leczeni
%

\ @Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen

\j:é' mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz PDT moze wymaga¢ podania srodkdw o dziataniu
uspokajajacym. Po cyklu naswietlania pacjentom nie wolno prowadzi¢ pojazdu ani obstugiwac
maszyn, jesli podczas zabiegu otrzymali srodki uspokajajace.
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4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

U wszystkich pacjentéw przyjmujacych produkt PhotoBarr wystapi nadwrazliwosé na swiatto i w

zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ oraz unika¢ swiatta stonecznego i intensywnego $wiatla

wewnatrz pomieszczen (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym prowadzonym metoda 0
otwartej proby u wszystkich 24 pacjentow wystapity reakcje nadwrazliwosci na $wiatto o nasileniu od O\.
tagodnego do umiarkowanego, w postaci wysypki rumieniowej i obrzeku. Reakcje nadwrazliwosci na \
Swiatto wystapity gtéwnie w okolicy twarzy, rak i szyi, ktore sa najbardziej narazone na przypadkowa 60
ekspozycje na Swiatto dzienne. Do innych objawoéw skérnych odnotowanych na obszarach, gdzie

wystapity reakcje nadwrazliwosci na swiatto, nalezy zwiekszony porost wtoséw, odbarwienia skérbo

guzki skéry, marszczenie skory i kruchos¢ skéry. Wymienione objawy moga tworzy¢ obraz

pseudoporfirii (okresowej porfirii skornej na skutek dziatania leku). Czestos¢ wystepowania i enie

reakcji nadwrazliwosci na $wiatto opisywanych w tym badaniu réznity sie od wartosci poépg ych

we wczesniejszych badaniach u pacjentéw z rakiem (okoto 20%) lub raportach postmar, owych
produktu PhotoBarr (<20%). Duzy odsetek czestosci wystepowania reakcji nadwrazlj i na $wiatto
mogt by¢ spowodowany wydtuzona ekspozycja na swiatto w osrodku prowadzac danie lub
przypadkowa ekspozycja na §wiatto dzienne po wypisaniu ze szpitala. Do czgs wystepowania
reakcji nadwrazliwosci mogt sie przyczyni¢ bardziej aktywny tryb zycia zdro@ i wzglednie
mtodszych pacjentéw w poréwnaniu z chorymi na raka. 6

Podczas badania klinicznego z grupa kontrolna w grupie pacjentémpoznaniem BO i HGD
poréwnano leczenie produktem PhotoBarr PDT w skojarzeniu z. omeprazolem (PDT + OM) oraz
monoterapi¢ omeprazolem (OM). Do grupy PDT + OM przyd no 133 pacjentéw. Do najczesciej
zgtaszanych reakcji niepozadanych nalezaty reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (69%), zwezenie
przetyku (40%), wymioty (32%), b6l w Kklatce piersiowe zyczyn nie-kardiologicznych (20%),
goraczka (20%), dysfagia (19%), zaparcia (13%), od ienie (12%) i nudnosci (11%). Wigkszosc¢
obserwowanych reakcji miata nasilenie od lagodmégo umiarkowanego.

b. Tabelaryczne zestawienie objawow niepoé@ ch

Zgtaszane reakcje niepozadane zestawi@% onizej w tabeli 5. z podziatem na uktady i narzady oraz
uwzglednieniem czestosci wystepo @w zestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100, <1/10); niezbyt % (>1/1 000, <1/100); czestos¢ nieznana (nie mozna jej oceni¢ na
podstawie dostepnych danych

W obrebie kazdej grupy,@ okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejsza'E@ sie nasileniem.

Tabela 5. Pods w%wanie objawoéw niepozgdanych porfimeru sodu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt c@b’.’ Zapalenie oskrzeli, infekcja grzybicza paznokci, zapalenie zatok, infekcja
skory

Czegﬁsﬂﬁieznana: Zapalenie ptuc

@iezbyt Czesto: Rak podstawnokomadrkowy, plama barwnikowa soczewicowata

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: Leukocytoza
Czestosé nieznana: Niedokrwistosé

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Czestosé nieznana: Nadwrazliwosé
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Odwodnienie*
Czesto: Zmniejszenie apetytu, zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Niezbyt czesto: Hipokalemia

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Lek, bezsennos¢
Niezbyt czesto: Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bal gtowy, parestezje, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto: Zawroty gtowy, niedoczulica, drzenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: Podraznienie oczu, obrzek tkanek wokot oczu . @
Czestosé nieznana: Zaéma N\

Zaburzenia ucha i blednika G’
Niezbyt czesto: Gtluchota, szumy uszne, nasilone szumy uszne AC)/\/
Zaburzenia serca éV
Czesto: Czestoskurcz, bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto: Dtawica piersiowa, migotanie przedsionkdow, trzepotaf&@zedsionkéw,
dyskomfort w klatce piersiowej

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: Nadcisnienie, krwotok, nagte zaczerwienienie@arzy, niedocisnienie,
hipotonia ortostatyczna .

Czestosé nieznana: Zator, zakrzepica zyt gtebokich, zapaler@y

P Y
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srotigietsia

Czesto: Wysigk optucnowy, zapalenie w&‘niedodma, dusznosé¢

Niezbyt czesto: Krztuszenie, dusznosé¢ Wysi%lﬂ( , krwioplucie, niedotlenienie tkanek, zastoj
wydzieliny w nosie, zachty, e zapalenie ptuc, kaszel z odpluwaniem,
depresja oddychania, za: dzieliny w uktadzie oddechowym, §wiszczacy

oddech ,\O

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: Nabyte zw@e&ze%yku*, wymioty*, dysfagia, zaparcia, nudnosci*
Czesto: Czkawka, e przetykanie, biegunka, niestrawnosé¢, wrzod przetyku, bol
w nadbr, *, bol brzucha, wymioty krwawe, bol przetyku, odbijania,
smoljstysstolec (obecnosc¢ swiezej krwi w kale), zaburzenia przetyku,
z nie pokarmu, zwiekszone napiecie migsni brzucha, skurcz przetyku,
enie przetyku
Niezbyt czesto: zne stolce, zapalenie przetyku z owrzodzeniami, uczucie dyskomfortu w
/\% brzuchu, wzdecia, b6l w dolnej czesci brzucha, nabyte zwezenie
~\Q odivyl(e_rnlka, Wys_ychanle i qu_anle b_lon),/ sluzowej warg, zapglenle _
(\ okreznicy, wzdecia z oddawaniem wiatrow, zapalenie btony §luzowej
0’\/ zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, cuchnacy oddech, krwotok z
przetyku, perforacja przetyku
,Q?@%os’é nieznana: Przetoka tchawicowo-przetykowa, martwica zotadkowo-jelitowa

6\)

aburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto

Czesto: Swiad, wysypka, kruchosé skory, odbarwienia skory, owrzodzenia skory,
zluszczajace zapalenie skéry, suchos¢ skory, prosaki, wysypka grudkowo-
plamista, wysypka grudkowa, blizny, hiperpigmentacja skéry, zmiany
chorobowe skory, guzki skérne, pokrzywka

Niezbyt czesto: Zimne poty, zapalenie skory, nieprawidtowy porost wtoséw, sktonnos¢ do
wystepowania zasinien, bliznowcow, poty nocne, osutka z nadwrazliwosci na
Swiatto, wysypka plamista, wysypka tuskowata, strupy, bolesne blizny,
bielactwo nabyte
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: BAl plecow, bdl w konczynach

Niezbyt czesto: Przykurcze stawdw, zmniejszenie zakresu ruchu w stawach, miesniowo-
szkieletowy bdl w klatce piersiowej, zapalenie powiezi podeszwowej

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: Ginekomastia

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

0

Niezbyt czesto: Znamiona pigmentowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Goraczka ~\®

Czesto: Dreszcze, zmeczenie

Niezbyt czesto: Uczucie goraca, rumien w miejscu podania, apatia, zte samopoczuc GerQk
obwodowy, bdl, obrzek tworzacy dotek przy ucisku, nietoleranc /\/&iéoklej
temperatury, ostabienie A

Badania diagnostyczne o

Czesto: Zmniejszenie masy ciata, wzrost temperatury ciata

Niezbyt czesto: Zmniejszenie stezenia albuminy we krwi, zwiqkszerg zenia chlorkow we

zenie hematokrytu,

zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejsz
zmniejszenie catkowitego stezenia biatka 17

krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, z
i sycenia tlenem,

o

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Q
Czesto: BAl, otarcia po zabiegu \Q
Niezbyt czesto: Pecherzyki, krwawienia po zabieq@

*patrz czesé C. \ad
3V

c. Opis wybranych objawow niepozadanych

PhotoBarr + OM uznano zwiazek 4. adkdéw (23,1%) z leczeniem. Odwodnienie (4%), ktore
wystapito u 5 pacjentow, byto ngjc2esciej zgtaszana ciezka reakcja niepozadana (ang. serious adverse
reaction, SAR) zwiazana z le m. Wiekszos¢ przypadkéw SAR obejmowata zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (8% - pacjentéw), szczegolnie nudnosci (3% - u 4 pacjentéw), wymioty (3%
- u 4 pacjentéw) oraz bé}"/} nadbrzuszu (2% - u 2 pacjentow).

Sposrod cigzkich zdarzen niepqudang@g. Serious Adverse Events, SAE) w grupie PDT

W grupie otrzymu'ﬁ@ PDT PhotoBarr + OM wigkszos¢ przypadkow zwezenia przetyku wskutek
leczenia (w ty gzenie i przewezenia przetyku) miata nasilenie fagodne lub umiarkowane (92%).
Uznano zwi zystkich przypadkow zwezen z leczeniem i powazny przebieg 1% przypadkow.

Po podafiity pierwszego cyklu leczenia zwezenie przetyku wystapito u 12% pacjentéw a po podaniu
drugiége’cyklu 32%. Zwigkszenie odsetka byto szczegblnie widoczne jesli obszar leczony drugim
C naktadat sie na obszar leczony uprzednio. Po trzecim cyklu leczenia wynidst odsetek tego

\ l’k}dzaju zwezen wynidst 10% a wiekszos¢ tych przypadkow miata nasilenie od tagodnego do

6\3

umiarkowanego i wymagata 1-2 rozszerzen. U 8% pacjentéw doszto do ciezkiego zwezenia,
wymagajace wielu (6 - > 10) rozszerzen. Stosowanie kortykosteroidow nie zapobiega ani nie
ogranicza zwezen przetyku.

4.9 Przedawkowanie

Produkt PhotoBarr

Nie ma danych na temat przedawkowania produktu PhotoBarr. Nie opisywano zauwazalnych dziatan
niepozadanych po podaniu zalecanej dawki 2 mg/kg mc. dwukrotnie co dwa dni (10 pacjentéw) oraz
trzykrotnie w ciagu 2 tygodni (1 pacjent) zamiast rutynowego jednokrotnego podania. Wptyw
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przedawkowania na dtugos¢ okresu nadwrazliwosci na $wiatto pozostaje nie jest znany. W razie
przedawkowania produktu PhotoBarr nie nalezy stosowa¢ $wiatta laserowego. W przypadku
przedawkowania przez 90 dni nalezy chroni¢ oczy i skore przed dziataniem swiatta stonecznego i
jaskrawego $wiatta w pomieszczeniach, a po uptywie tego okresu pacjenci powinni wykonac test
wrazliwosci skory na $wiatto (patrz punkt 4.4). S6l sodowa porfimeru nie jest eliminowana podczas

dializy.

Swiatfo laserowe 0\9
Kilku pacjentom z powierzchniowymi wewnatrzoskrzelowymi guzami podano dawki $wiatta dwu- lub \
trzykrotnie przewyzszajace zalecane. U jednego pacjenta wystapita dusznos¢ zagrazajaca zyciu, 60
podczas gdy u dwoch pozostatych nie wystapity zauwazalne powiktania. Po przedawkowaniu swiatta

mozna oczekiwaé nasilenia objawdw i uszkodzenia prawidtowych tkanek. 60

(‘\\Q)

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE %)
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne C)/\/

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki stosowane w terapii fotodynamicznej, ko@:: LO01X D01

Mechanizm dziatania Qg
So6l sodowa porfimeru jest mieszanina jednostek porfiryny potaczonyc acuchy o diugosci od
dwoch do osmiu podjednostek. Dziatanie cytotoksyczne soli sodov@rfimeru jest uzaleznione od
Swiatta i tlenu. Terapia fotodynamiczna z wykorzystaniem produkttiwPhotoBarr jest procesem
dwuetapowym: w pierwszym etapie produkt PhotoBarr poda'@‘we wstrzyknieciu dozylnym. Okres
eliminacji soli sodowej z réznych tkanek wynosi 40-72 godZiny jednak istotne stezenie soli sodowej
porfimeru utrzymuje sie znacznie dtuzej w obrebie now Ow, skory i narzaddw uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego (w tym watroby i §ledzigay). W drugim etapie leczony obszar naswietla
si¢ $wiattem laserowym o diugosci fali 630 nm. cze dziatanie na nowotwory i tkanke
dysplastyczna podczas leczenia moze czesciow ika¢ z utrzymywania sie soli sodowej porfimeru
w okreslonych tkankach, jednak gtéwna role wa mechanizm wybidrczego naswietlania.
Uszkodzenie komdrek powodowane po’% T z zastosowaniem soli sodowej porfimeru zachodzi

w nastepstwie aktywacji reakcji fancuc | z udziatem wolnych rodnikéw. Pod wptywem absorpcji
Swiatta przez s6l sodowa porfimeru stapi¢ wzbudzenie rodnikow i tworzenie porfiryny w
stanie wzbudzonym. Nastepnie k transferu spinu z soli sodowej porfimeru na czasteczke tlenu
moze tworzyc¢ sig tlen singletg wskutek reakcji wolnych rodnikéw moga powstawac¢ rodniki
nadtlenkowe i rodniki wod nkowe. Proces niszczenia komdrek zmienionych nowotworowo
poteguje martwica niedgKrwienna wtdrna do skurczu naczyn, w ktdrym czesciowa role wydaje sie
odgrywa¢ uwolnienie oksanu A,. Leczenie laserem wywotuje efekt fotochemiczny, a nie
termiczny. Reakcja‘@rtwicza i towarzyszace jej zapalenie rozwijaja si¢ przez kilka kolejnych dni.

Skutecznosé mna

w badan%&ﬁcznym z grupa kontrolna poréwnywano pacjentdw otrzymujacych PDT z produktem
Photo skojarzeniu z omeprazolem (PhotoBarr + OM) (n = 183) oraz pacjentdw otrzymujacych
oM \ggnoterapii (n = 70). Do badania zakwalifikowano pacjentéw z potwierdzonym
h?'%@atologicznie przetykiem Barretta i HGD a wykluczono pacjentéw z inwazyjnym rakiem
*hrzétyku, z rakiem innym niz nieczerniakowy rak skéry w wywiadzie oraz pacjentow, ktérzy
S&Uprzednio otrzymali PDT przetyku. Pozostate kryteria kwalifikacji obejmowaty pacjentow z
przeciwwskazaniami do leczenia omeprazolem.

QKO Pacjenci losowo zakwalifikowani do grupy PDT otrzymali lek PhotoBarr w dawce 2 mg/kg mc. w
powolnym wstrzyknieciu dozylnym trwajacym przez 3-5 minut. Po podaniu produktu PhotoBarr
wykonano 1 lub 2 naswietlenia $wiattem lasera. Pierwszy cykl naswietlenia wykonywano po 40-50
godzin od wstrzykniecia, a drugi, jesli byt wskazany, po 96-120 godzinach od wstrzykniecia.
Jednoczesne podawanie omeprazolu (20 mg dwa razy na dobg) rozpoczgto przynajmniej 2 dni przed
wstrzyknieciem produktu PhotoBarr. Pacjenci losowo zakwalifikowani do grupy monoterapii OM
otrzymywali doustnie omeprazol w dawce 20 mg dwa razy na dobe przez okres trwania badania.
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Pacjenci byli badani co 3 miesiace do momentu uzyskania ujemnego wyniku badania HGD w
wycinkach pobieranych endoskopowo podczas 4 kolejnych, kwartalnych badan kontrolnych, a
nastepnie co po6t roku do czasu gdy ostatni zakwalifikowany pacjent ukonczyt co najmniej 24-
miesigczny okres badan kontrolnych po randomizacji.

Terapia PDT PhotoBarr + OM skutecznie eliminowata HGD u pacjentéw z BO. Podczas analizy 0
koncowej przeprowadzonej podczas badania po co najmniej 24 miesiacach petna, statystycznie istotng O\.
ablacje HGD uzyskano u 77% pacjentéw w grupie PhotoBarr PDT + OM i 39% pacjentéw w grupie \
przyjmujacej OM w monoterapii (p < 0,0001). U 52% pacjentéw w grupie PDT + OM stwierdzono \Q
zdrowy nabtonek ptaski a u 59% pacjentow brak dysplazji; analogiczne odsetki w grupie otrzymujacej

OM w monoterapii wyniosty odpowiednio 7% i 14% (p < 0,0001). Przytoczony wyniki potW|erdz

obserwacje po badaniu kontrolnym przeprowadzonym po uptywie co najmniej 6 miesiecy, w

ablacje stwierdzono u 72% pacjentow w grupie PDT PhotoBarr + OM i 31% w grupie OM. &

pacjentow wystepowat zdrowy nabtonek ptaski, a u 49% nie stwierdzono dysplazji.

esu kontroll
DT PhotoBarr
otnie mniejszym

@e

W populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-To-Treat, ITT) do kon
Wynoszacego co najmniej dwa lata do rozwoju raka doszto u 13% pacjentéw w gr,
+ OM w poréwnaniu do 28% w grupie OM. Rozwoj raka nastapit w statystyczni
odsetku pacjentéw w grupie PDT PhotoBarr + OM niz w grupie stosulqcej monoterapii

(p = 0,0060). Na podstawie krzywych przezycia pod koniec catego okres oIi u pacjentow w
grupie PhotoBarr PDT + OM prawdopodobienstwo przezycia bez rakz iosto 83% a w grupie OM

— 53% Poroéwnanie krzywych przezycia obu grup terapeutycznyc ciem testu logarytmicznego
rang wykazato statystycznie istotna réznice pomiedzy krzywym rup ITT (p = 0,0014),
potwierdzajace istotne opdznienie rozwoju raka. ®

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne \

lokalizacji wewnatrzoskrzelowej oraz 23 zdro sob (11 mezczyzn i 12 kobiet), ktorzy otrzymali
sol sodowa porfimeru w powolnym Wstrzyk dozylnym w dawce 2 mg/kg mc. Probki osocza
pobrano po uptywie do 56 dni (pacjenci) I@S dni (zdrowi ochotnicy) po zabiegu.

Farmakokinetyke soli sodowej porfimeru ocenian?m@rupie 12 pacjentdw z rozpoznaniem raka o

Srednie szczytowe stezenie leku w (Crmax) Wynosito 79,6 pg/ml (CV 61%, zakres 39-222) w
grupie pacjentow i 40 pg/ml w gy1/ olontariuszy, a AUCins wyniosto 2400 pg/h/ml.

Dystrybucja
W warunkach in vitro wjdzanie soli sodowej porfimeru z biatkami ludzkiej surowicy wynosi okoto
90% i w zakresie stqz@loo pg/ml ma charakter niezalezny od stezenia biatek.

Eliminacja
Proces eIiml@s li sodowej porfimeru jest powolny, a srednia wartos¢ CL+ wynosi 0,859 ml/h/kg
(CV 53%)a\

Rozk@/\ﬁ surowicy ma przebieg dwuwyktadniczy z wolna faza dystrybucji i bardzo dtuga faza

e acji. Proces rozktadu rozpoczyna si¢ po okoto 24 godzin od wstrzykniecia. Sredni okres

’&gl rwania w fazie eliminacji (ty,) wynosit 21,5 dnia (CV 26 %, zakres 264-672) w grupie pacjentow i
S&IY dni wérdéd woluntariuszy.

O Szczegolne grupy pacjentdw
QK Nie oceniano wptywu zaburzenia czynnosci nerek lub watroby na dziatanie soli sodowej porfimeru
(patrz punkt 4.2, 4.3 i 4.4).

Nie stwierdzono wptywu pici na parametry farmakokinetyczne z wyjatkiem tnay, ktory wyniost 1,5
godziny u kobiet i 0,17 godziny u mezczyzn. W czasie planowanej fotoaktywacji po 40-50 godzinach
od wstrzyknigcia charakterystyka farmakokinetyczna soli sodowej porfimeru byta podobna u
mezczyzn i u kobiet.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sol sodowa porfimeru nie powodowata dziatania mutagennego w rutynowych badaniach
genotoksycznosci w warunkach bez dostepu swiatta. Po aktywacji $wiattem sol sodowa porfimeru
wykazywata dziatanie mutagenne w niektérych badaniach in vitro.

Wyniki toksycznego wptywu na reprodukcije nie wystarczaja do potwierdzenia bezpieczenstwa CS\\}
stosowania soli sodowej porfimeru w ciazy z uwagi na brak fotoaktywacji. Podczas Q
przeprowadzonych badan toksyczne (lecz nie teratogenne) dziatanie na ptdéd wystapito u szczuréw i \Q
krélikow jedynie po podaniu ocenianych dozylnych dawek (co najmniej 4 mg/kg mc.) z

czestotliwoscia wigksza niz stosowana w warunkach klinicznych (raz na dobg). 60

Badania przedkliniczne wskazuja, ze zwiazki soli sodowej porfimeru sa wydalane gtéwnie z&gﬂh

6. DANE FARMACEUTYCZNE /\/(';1/
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas chlorowodorowy (dostosowanie pH) &)Q
Wodorotlenek sodu (dostosowanie pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne (\

*

Produktu leczniczego nie wolno mieszac z innymi Iekamiw\podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci $O
Proszek: 3 lata 0/1/
Po odtworzeniu: wykorzystaé¢ natychmlaswv tagu 3 godzin).

@t‘z chroni¢ przed swiattem i zuzy¢ jak najszybciej (w ciagu 3

je stabilnos¢ fizyko-chemiczna przez 3 godziny w temperaturze
23°C. Uwzgledniajac czynniki obiologiczne, produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Jesli produkti€ jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnosc¢
za warunki i dtuzszy okrﬁv)rzechowywania.

Po odtworzeniu produkt PhotoBarr
godzin). Wykazano, ze lek zach

6.4 Specjalne él’@u ostroznosci przy przechowywaniu
Lek przecho@a w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nien & osowac leku PhotoBarr po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i na

fiolc erminie waznosci.

’Nje przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
S&Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

O W celu zapoznania sie¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
Qa punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

75 mg proszku we fiolce ze szkta typu | o pojemnosci 40 ml z szarym korkiem z gumy butylowej.
Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.
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6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje dotyczgce odtwarzania

Zawartos¢ fiolki produktu PhotoBarr 75 mg nalezy rozpusci¢ w 31,8 ml 5% glukozy roztwdr do

wstrzykiwan, uzyskujac gotowe stezenie soli sodowej porfimeru 2,5 mg/ml w roztworze do

wstrzykiwan.

Nie uzywac innych rozcienczalnikdw. Nie miesza¢ produktu PhotoBarr z innymi lekami w tym CS\\}
samym roztworze. \
Nalezy przygotowa¢ odpowiednia ilos¢ fiolek z produktem PhotoBarr, aby poda¢ pacjentowi dawke 60

2 mg/kg mc. W przypadku wigkszosci pacjentéw (do 75 kg mc.) wystarczajace sa dwie fiolki leku

PhotoBarr 75 mg. Produkt PhotoBarr 15 mg podaje si¢ w dawce jedna fiolka na kazde dodatkowe 60

7,5 kg mc.

\Q)
Rozlanie i usuwanie produktu
Rozlany produkt PhotoBarr nalezy zetrze¢ wilgotna sciereczka. Nalezy unika¢ kontakt uktu ze
skodra i oczami ze wzgledu na ryzyko reakcji nadwrazliwosci po ekspozycji; zaleca s (Lg{owame
gumowych rekawic ochronnych i okularéw ochronnych.

Produkt PhotoBarr jest przeznaczony do jednorazowego podania. Nlewykorz@e pozostatosci
nalezy usunad. 6

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nal@una‘c’ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

Przypadkowa ekspozycja ‘Q
Produkt PhotoBarr nie powoduje pierwotnego podrazni czu ani skory. Jednak ze wzgledu na
mozliwos¢ indukcji nadwrazliwosci na swiatto, produkt.PhotoBarr moze powodowac¢ podraznienia
oczu i (lub) skéry po ekspozycji na silne $wiatto. e — podczas przygotowywania i (lub)
podawania produktu nalezy unika¢ kontaktu z i i skora. Po zamierzonym podaniu wigkszej
dawki i przypadkowym przedawkowaniu pac@ owinien by¢ chroniony przed dziataniem jasnego
Swiatta.

7. PODMIOT ODPOWIE NY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OoTuU

Pinnacle Biologics B.V.

p/a Trust Company Ar@ dam B.V.
Crystal Tower 21st€[oor,

Orlyplein 10, 1 DP Amsterdam
Holandia | 0

Q

qy MER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

\1/04/272/002
(S

b . DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
Q OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 marca 2004 r.
Data ostatniego pozwolenia: 4 marca 2009 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg6towe informacje na temat produktu sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALN Q\ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA %&PUSZCZENIE DO
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3V
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A

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Francja

B.

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KATEGORIA DOSTEPNOSCI 6

.\@
Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: @
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2). /‘/

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEG(%\/
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTOW LECZNICZYC

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgo@ eriaty informacyjne z
narodowymi urzedami, aby zapewni¢ nastepujace materiaty pe wi medycznemu, ktory
zleca leczenie i (lub) wydaje produkt PhotoBarr:
o Informator dla zlecajacych leczenie,
Zestaw do produktéw mikroskopowych @@:ajaccych leczenie,
Informator dla personelu medyczn%% czenie i monitorowanie,
nta

Identyfikator udziatu w badaniu dl
Informator dla pacjentow.

Materiaty referencyjne powinny zawier, ékqpumce kluczowe informacje:
Informator dla zlecajacych leczeni estaw do produktow mikroskopowych dla zlecajacych

leczenie
— Narzedzia edyk&e powinny utatwi¢ lekarzom uzyskanie jak
najkorzystnj go profilu korzysci i zagrozen zwiazanych z leczeniem
porfimer
—  NIE naleézy stosowac leczenia porfimerem u pacjentéw:
o] zépoznaniem cigzkiej choroby watroby,
@ poznaniem przetoki tchawiczo-przetykowej lub oskrzelowo-przetykoweyj,
07 podejrzeniem nadzerek duzych naczyn krwionosnych.

(} Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z rozpoznaniem choroby
/\/‘Q watroby o umiarkowanym nasileniu.

Przed rozpoczeciem leczenia

0 Nalezy oceni¢ typ skory pacjenta.

0 Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze porfimer wykazuje bardzo dtugi okres
pottrwania oraz ze substancja ulega aktywacji pod wptywem swiatta.

o0 Pacjenci powinni unika¢ ekspozycji na $wiatto przez 60-90 dni po podaniu
leku.

0 Wszyscy pacjenci powinni wiedzie¢, ze substancje blokujace promieniowanie
UV nie chronia przed $wiattem widzialnym powodujacym aktywacje
porfimeru.

0 Pacjenci powinni wiedzie¢ o mozliwych czynnikach ryzyka (fototyp skory i
zaburzenie funkcji watroby).
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0 Nalezy pouczy¢ pacjentdw, by zgtosili sie do lekarza, jesli wystapia objawy
lub dolegliwosci sugerujace nadwrazliwosé na swiatto podczas leczenia
porfimerem lub po jego zakonczeniu.

Informator dla personelu medycznego — leczenie i monitorowanie

—  Duze znaczenie ma $ciste przestrzeganie poszczeg6lnych etapow przygotowywania
i podawania porfimeru. 0

—  Duze znaczenie ma podanie wiasciwej dawki $wiatta i odpowiednie ustawienie 6\'
parametrow lasera. &

—  Wszelkie pozostatosci niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé 60
w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. O

—  Personel medyczny powinien zna¢ dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢
podczas leczenia lub wkrotce po jego zakonczeniu, a takze metody leczenia gziatan
niepozadanych. N\

— Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw o mozliwosci diugotrwatych dziatan r%r@%nych

(zwtaszcza nadwrazliwosci na swiatto) oraz poinformowaé, ze w r
wystapienia nalezy zgtosi¢ sie do lekarza. /‘6
— W Identyfikatorze udziatu w badaniu dla pacjenta nalezy za{gﬁj totyp skory

pacjenta i date wstrzykniecia leku. Q

Identyfikator udziatu w badaniu dla pacjenta
—  Pacjent musi okazac¢ identyfikator kazdemu Iek(&i prowadzacemu leczenie.

— Informacje, ze produkt PhotoBarr: .
0 Pozostaje w organizmie przez 60-9 % wstrzyknieciu.
Jest aktywowany pod Wp{ywemé\w;@ a widzialnego.

o]
0 Zwigksza ryzyko nadwrazliwogeiwa swiatto.
0 W wigkszosci przypadk(')%}g%luje zaczerwienienie i dyskomfort w obrebie

eksponowanej skory; moz niez wywotywa¢ ciezkie odczyny
nadwrazliwosci na swiatia.

0 Dostepne na rynku ukty z filtrami przeciwstonecznymi nie zapobiegaja
reakcji nadwraz '\dci na swiatto.

0 Nadwrazliwos Swiatto mozna zapobiec jedynie przez unikanie ekspozycji
na stofice 90 dni po wstrzyknieciu produktu PhotoBarr.

—  Pacjenci ka choroba (np. marskoscia) watroby nie powinni otrzymywaé
leczenjaproduktem PhotoBarr.
Di;powinien oceni¢ fototyp skdry pacjenta.

- Le
- @fikator powinien zawiera¢ pole, w ktérym lekarz zapisze fototyp skory i date
%w rzyknigcia.

Inforqﬁtbr dla pacjentow
‘(\\ —  Krotkie informacje wprowadzajace i opis przetyku Barretta oraz dysplazji duzego
0/\/ stopnia.
%) - Informacja o terapii fotodynamicznej.
—  Pacjenci z rozpoznaniem cigzkiej choroby watroby powinni o niej zawiadomi¢
lekarza przed rozpoczeciem leczenia.
— Informacje, ze produkt PhotoBarr:

0 Pozostaje w organizmie przez 60-90 dni po wstrzyknigciu.

0 Jest aktywowany pod wptywem s$wiatta widzialnego.

0  Zwigksza ryzyko nadwrazliwosci na swiatto.

0 W wigkszosci przypadkow wywotuje zaczerwienienie i dyskomfort w obrebie
eksponowanej skory; moze réwniez wywotywaé ciezkie odczyny
nadwrazliwosci na swiatto.

0 Dostepne produkty z filtrami przeciwstonecznymi nie zapobiegaja
nadwrazliwosci na swiatto.
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— Nadwrazliwos$ci na swiatto mozna zapobiec jedynie przez unikanie ekspozycji na
stonce przez 90 dni po wstrzyknieciu produktu PhotoBarr.

—  Wazne: jesli po leczeniu produktem PhotoBarr wystapi ekspozycja na swiatto
stoneczne, pacjent powinien to zgtosi¢ lekarzowi.

—  Pacjenci powinni zna¢ mozliwe dziatania niepozadane.

INNE WARUNKI \O

Plan zarzgqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan oraz dodatkowych O
czynnosci w zakresie nadzoru farmakologicznego zgodnie Planem zarzadzania ryzykiem PQ
w wer. 2, zamieszczonym w module 1.8.2. wniosku o dopuszczenie do obrotu oraz =~ ¢
ewentualnych kolejnych nowelizacji PZR uzgodnionych z Komitetem ds. Produktéw(\

Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP). /\/Q
Zgodnie z zaleceniem CHMP na temat systemow zarzadzania ryzykiem zvs%l ym z
produktami leczniczymi do stosowania u ludzi, zaktualizowany dokum P nalezy
przedtozy¢ wraz z kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwi uktu leczniczego
(PSUR).

Nalezy réwniez przedtozy¢ aktualny dokument RMP. ‘Q

bezpieczenstwa, Plan nadzoru farmakol ego oraz metody ograniczania ryzyka.
— W ciagu 60 dni od wystapienia wazne arzenia (,,kamienia milowego”) w zakresie
nadzoru farmakologicznego lub mi lizacji ryzyka.

— Na zadanie Europejskiej Agen&@. Lekoéw (EMEA).
&>

@&

N
— Jesli pojawia sie nowe informacje, ktore &&piywaé na aktualne warunki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik 15 mg

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PhotoBarr 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Sél sodowa porfimeru

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

o
Jedna fiolka zawiera 15 mg soli sodowej porfimeru. Po odtworzeniu kazdy ml zawiera 2,5 n@&

sodowej porfimeru. <
Y ad
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 71
oV
Kwas chlorowodorowy, wodorotlenek sodu (dostosowanie pH). \>
Na)

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan ’Q(b

1 fiolka . @.

o\l
| 5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA < @5"
O\

Podanie dozylne
Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zasto@aniem leku.

e

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYMNIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

@Y)
Lek przechowywa¢ w miejscu ng@e@pnym i niewidocznym dla dzieci.
o\

| 7. INNE OSTRZEZEN$ASPECJALNE, JESLI KONIECZNE

2
]
| 8. TERMIN W@%oéu

Termin waz ﬁy*
Y

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

v

zechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym.
60\&% odtworzeniu chroni¢ przed swiattem i wykorzysta¢ w ciagu 3 godzin.

QK 10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/04/272/001

N
| 13. NUMER SERII Y
NI

Numer serii ’\Q

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI A0” |

Lek wydawany na recepte. Q%

N
[15. INSTRUKCJA UZYCIA ™ |

[ 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM Al |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka 15 mg-7ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA | &O

PhotoBarr 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 60
S6l sodowa porfimeru

Podanie dozylne 60

| 2. SPOSOB PODAWANIA A

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.. 0/\/@
A

3. TERMIN WAZNOSCI &V

Termin waznosci OQ

| 4. NUMER SERII Y
N
Numer serii é\(b'
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A,
15 mg ’Q v
O
6. INNE o
&7

@4&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik 75 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

PhotoBarr 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Sél sodowa porfimeru

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) (o

Jedna fiolka zawiera 75 mg soli sodowej porfimeru.
Po odtworzeniu kazdy ml kazdy mlzawiera 2,5 mg soli sodowej porfimeru.

4V
(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A
|4

- S5
Kwas chlorowodorowy, wodorotlenek sodu (dostosowanie pH).

Na)
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan Q
1 fiolka . @.
Q
[ 5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA NN

O\
Podanie dozylne
Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zasto iem leku.
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PR OWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYMANMEWIDOCZNYM DLA DZIECI

\ &
Lek przechowywa¢ w miejscu niedos@% i niewidocznym dla dzieci.

‘A
| 7. INNE OSTRZEZENIASRECJALNE, JESLI KONIECZNE |
[*4
- A $
8.  TERMIN WA@@SCl |

Termin WaZnoéﬁ\Q
.\0

FaN
[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
|74
zechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym.
\&Po odtworzeniu chroni¢ przed swiattem i wykorzysta¢ w ciagu 3 godzin.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/04/272/002

| 13.  NUMER SERII ~

Numer serii:
.\@

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI A~ |
| 4

Lek wydawany na recepte. 0%/1/

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA ) |

O
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM Y |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka 75 mg - 40 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA | &O

PhotoBarr 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 60
S6l sodowa porfimeru

Podanie dozylne 60

| 2. SPOSOB PODAWANIA A

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku. 0/\/@
A

3. TERMIN WAZNOSCI &V

Termin waznosci OQ

| 4. NUMER SERII Y
N
Numer serii é\(b'
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A,
75 mg ’Q v
O
6. INNE o
&7

@4&
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

PhotoBarr 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
S6l sodowa porfimeru

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. 0

- Nalezy zwr6ci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa 6\'
informacja. \

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy \Q
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. 60

Spis tresci ulotki . @
Co to jest lek PhotoBarr i w jakim celu sie go stosuje N\
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PhotoBarr
Jak stosowac¢ lek PhotoBarr /\/
Mozliwe dziatania niepozadane C)
Jak przechowywac lek PhotoBarr /\/

OQ

Inne informacje
1. CO TO JEST LEK PHOTOBARR I W JAKIM CELU SI TOSUJE

SouhrwpdE

PhotoBarr to substancja fotouczulajaca stosowana w leczeniu f %mlcznym (PDT) wraz z
czerwonym $wiattem emitowanym przez laser atermiczny odujacy oparzen). Leczenie PDT
umozliwia wybidrcze uszkodzenie nieprawidtowych koméﬁQk

Lek PhotoBarr stosuje si¢ do usuwania dysplazji duz topnia (komdrki z atypowymi zmianami
zwigkszajacymi ryzyko nowotworu) u pacjentéwz\/ etykiem Barretta.

2. INFORMACJE WAZNE PRZEE@BTOSOWANIEM LEKU PHOTOBARR

Kiedy nie stosowaé leku PhotoB

- jesli u pacjenta stwierdzo zulenie (nadwrazliwos¢) na s6l sodowa porfimeru, inne porfiryny
lub na ktérykolwiek z atych sktadnikéw leku PhotoBarr (wymienione w punkcie 6 ,,Co
zawiera lek PhotoB

- jesli u pacjenta ro{]epznano porfirie

- jesli u pacje poznano potaczenie (przetokg) pomigdzy przetykiem a drogami
oddechowy.

- jesliup @3{ ta rozpoznano zylaki zyt przetyku lub nadzerki duzych naczyn krwionosnych

- jeslie nta rozpoznano wrzody w przetyku
- /§§clent cierpi na ciezka chorobe watroby lub nerek.
Kiéfachowaé szczegblIna ostroznosé stosujac lek PhotoBarr

zy powiedzie¢ lekarzowi, jesli
pacjent przyjmuje inne leki (patrz ponizej)

60 - cierpi na chorobe watroby lub nerek

- u cztonkdw rodziny pacjenta wystepowaty zaémy
- pacjent ma 75 lat lub wiecej
- u pacjenta aktualnie lub w przesztosci rozpoznano chorobe serca lub ptuc.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia nie zaleca si¢ stosowania leku PhotoBarr u dzieci i mtodziezy
przed ukonczeniem 18 lat.
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Stosowanie leku PhotoBarr z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktdre
wydawane sa bez recepty. Niektdre inne leki, np. antybiotyki lub leki przeciwcukrzycowe, moga
nasila¢ reakcje nadwrazliwosci na $wiatto.

Stosowanie leku PhotoBarr z jedzeniem i piciem

Zastosowanie $wiatta laserowego spowoduje trudnosci w potykaniu (b6l, nudnosci i wymioty), dlatego 0
zaleca si¢ przyjmowanie przez kilka dni (w niektorych przypadkach do 4 tygodni) wytacznie 6\.
pokarméw w ptynie. Jesli jedzenie lub picie stanie si¢ niemozliwe lub w razie utrzymujacych sie¢ \
wymiotow nalezy ponownie zwrdci¢ sie do szpitala o pomoc medyczna. 60

Cigza i karmienie piersia 6()

Leku PhotoBarr nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Podczas stosowania leku PhotoBarr i do 90 dni po jego zakonczeniu kobiety w wieku rozrodc;
powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne.

Przed rozpoczeciem stosowania leku PhotoBarr nalezy przerwac karmienie piersia. /\/C)/\/

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn %
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzeni %zdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podcz @s ietlenia pacjent moze
otrzymac¢ srodek o dziataniu uspokajajacym. W takim przypadku pacjent\powinien unika¢ wszelkich

czynnosci wymagajacych napiecia uwagi, np. prowadzenia pojazd bstugi maszyn.
, Q@
3. JAK STOSOWAC LEK PHOTOBARR Q

<
Jak dziata terapia fotodynamiczna (PDT)? O\
Jeden cykl PDT obejmuje jedno podanie leku Phcy@
laserowym. Aby uzyska¢ jak najlepsza reakcje
cykli PDT w co najmniej 90-dniowych odstg; .

r oraz jedno lub dwa naswietlania swiattem
ta na leczenie, konieczne moze by¢ podanie do 3

Wstrzykniecie leku PhotoBarr: Pacjent @ma lek PhotoBarr w postaci jednego dozylnego
wstrzyknigcia (2 mg na kg mc.), a ie 40-50 godzin odbedzie sie naswietlenie.
Czerwonobrazowy roztwor zost% woli (w ciagu 3-5 min) wstrzykniety do zyty w dole
tokciowym. @,

Leczenie swiatfem laserowym: Lekarz wprowadzi endoskop (urzadzenie umozliwiajace ogladanie
niektorych narzadow @%qtrz ciata) i zastosuje naswietlanie Swiattem czerwonego lasera
niewywotujacym ob@eﬁ. Pacjent moze otrzymac¢ drugie naswietlenie po 96-120 godzinach po
wstrzyknigciu lekly PhotoBarr.

Aby zminim ¢ dyskomfort, pacjent otrzyma srodek uspokajajacy oraz miejscowy srodek
przeciwb@ .

Co @ﬁen zrobi¢ pacjent w przypadku pominigcia naswietlenia swiattem lasera?
Lséwie wymaga zastosowania zaréwno leku, jak i $wiatla lasera. W przypadku opuszczenia wizyty

alszym postepowaniu.

l\%c lu naswietlenia, nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Lekarz prowadzacy zdecyduje o

Jak unikaé¢ reakcji nadwrazliwosci na swiatto?

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto to bardzo czeste dziatania niepozadane leku PhotoBarr,
wystepujace czesciej niz u 2 na 3 leczonych oséb. Objawy obejmuja wéwczas giéwnie odczyny
podobne do oparzen stonecznych, np. tagodne zaczerwienienie odstonietej skory, zwykle twarzy i rak.
Nalezy unika¢ narazenia skory i oczu na $wiatto przez 90 dni po wstrzyknieciu wstrzykniecia leku
PhotoBarr (lub dtuzej w przypadku 0séb z chorobami watroby).

46



Poniewaz lek PhotoBarr jest aktywowany przez $wiatto o barwie czerwonej, filtry chroniace przed
swiattem ultrafioletowym (UV) nie zabezpieczaja przed reakcjami nadwrazliwosci na swiatto.

Bezposrednie swiatfo sfoneczne:

Przed udaniem sie na zabieg wstrzykniecia leku PhotoBarr pacjent powinien przygotowac w

mieszkaniu odpowiednie zastony i firanki chroniace przed intensywnym swiattem stonecznym. Jesli

pacjent opuszcza mieszkanie w ciagu dnia (rowniez w pochmurne dni lub podczas podrozy

samochodem), nalezy stosowac nastepujace srodki ostroznosci:

- nalezy zakry¢ mozliwie jak najwicksza powierzchnie ciata przez zatozenie koszuli z dtugimi
rekawami, spodni, skarpet, butéw, rekawiczek i kapelusza z szerokim rondem;

- nalezy zatozy¢ ciemne okulary przeciwstoneczne chroniace oczy;

- nalezy zabra¢ na wizyte okulary przeciwstoneczne i odpowiednie ubranie chroniace odkrytebo
czes$ci ciata, poniewaz po wstrzyknieciu pacjent stanie sie nadwrazliwy na swiatto. @

\

Swiat/o w zamknietych pomieszczeniach:
Nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji na jasne $wiatto w zamknigtych pomleszczenlac‘lwﬁ tym
Swiatto lamp dentystycznych, na salach operacyjnych lub jarzeniéwek oraz przeby poblizu

nieostonietych zaréwek.
Jednak w celu przyspieszenia naturalnego rozktadu leku w organizmie Wskazanﬁt ekspozycja skory

na niezbyt silne $wiatto w zamknietych pomieszczeniach. Nie ma konieczn ozostawania w
zacienionych pomieszczeniach. 6

Test nadwrazliwosci skdry na swiatlo ,Q(b'

Po okoto 90 dniach od wstrzyknigcia leku PhotoBarr nalezy Wy ¢ test oceniajacy nadwrazliwosé

skéry na $wiatto:

W papierowej torebce nalezy wycia¢ otwor o srednicy ok é@l a nastepnie zatozy¢ torebke na reke

lub tokie¢ (nie zaktada¢ na twarz).

Odstoni¢ niewielki obszar skory i przez 10 minut wy, c na dziatanie swiatta stonecznego.

Po uptywie jednego dnia ocenié, czy nie Wystecpuii‘ﬁ rwone plamy, obrzeki lub pecherze.

- Jesli te objawy nie pojawia sig¢ na ekspon@ ym obszarze, mozna stopniowo powr6ci¢ do
normalnych zaje¢ na wolnym powieter)graniczajqc jednak ekspozycje na swiatto stoneczne
w godzinach potudniowych.

- Jesli wystapi ktérykolwiek z
intensywnym $wiattem prze

Jesli pacjent planuje wakaCJe w

testu skory szczegolnie, jesli

czasu podania leku PhotoB

%

4. MOZLIW QIALANIA NIEPOZADANE

ionych objawow, nalezy nadal stosowac ochrone przed
kolejne tygodnie, a nastepnie powtdrzy¢ test skorny.

cu o silniejszym nastonecznieniu, nalezy pamieta¢ o powtdrzeniu
re obszary skdry nie byly eksponowane na dziatanie stonca od

Jak kazdy le(a(otoBarr moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystap /1./(\

U kich pacjentow przyjmujacych lek PhotoBarr wystepuje nadwrazliwosé na swiatto i w

z u z tym pacjenci musza przestrzega¢ srodkéw ostroznosci w celu unikania bezposredniego

\ |s§wiat1a stonecznego i intensywnego $wiatta wewnatrz pomieszczen (patrz powyzej punkt Jak unikngé
b\} reakcji nadwrazliwosci na swiat/0?).

KO Nalezy jak najszybciej powiadomi¢ lekarza, jesli:
Q - pacjent zauwazy zmiany widzenia (nalezy wdwczas zgtosi¢ sie do okulisty);
- jesli pacjent nie jest w stanie niczego potyka¢ lub wystapia wielokrotne wymioty.

Ponizej podano kategorie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych:
Bardzo czesto: Czesciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentow
Czesto: U 1 do10 na 100 na leczonych pacjentow
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Niezbyt czesto U 1 do10 na 1 000 na leczonych pacjentow

Rzadko: U 1 do10 na 10 000 na leczonych pacjentéw
Bardzo rzadko: Rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow
Nie znana Czestos¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych

Bardzo czeste dziatania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

goraczka

reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (patrz réwniez punkt 3)
wymioty, nudnosci

zwezenie przetyku, trudnosci i bol podczas potykania

zaparcia, odwodnienie 6()

(’\\Q)

bole grzbietu, rak i ndg, bdl wywotany leczeniem @
bole gtowy, rozdraznienie, uczucie taskotania, trudnosci ze snem 0’\/
sztywno$¢ miesni brzucha, bél brzucha, wymioty krwia, /\/
zaburzenia przetyku, np. owrzodzenia, podraznienie lub zwezenie 0@

luzne stolce, ciemne (smoliste) stolce, bél gardia, czkawka, odbijania

obecnos¢ ptynu w klatce piersiowej, bol w klatce piersiowej, szyb @% serca, brak tchu,

dreszcze z powodu wysokiej goraczki, drzenia

zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, uczucie zmel @a utrata smaku
owrzodzenia skdry, wysypki, swedzenie, pokrzywka, zmiana\zabarwienia skory, zadrapania,
blizny, nieprawidtowa tkanka, zgrubienie skory, bardzo@'e torbiele skoéry, sucha i delikatna

skéra
%)
o

trudnosci w oddychaniu, zmniejszenie zaw. i tlenu we krwi, krztuszenie sig, obrzek drog
oddechowych, ptyn w drogach oddecho /brak tchu podczas aktywnosci fizycznej,
swiszczacy oddech, odkrztuszanie wi ] ilosci wydzieliny, odkrztuszanie krwi, zatkany nos

zakazenie ptuc, zakazenie zatok pr sowych

bol w klatce piersiowej lub zaw, ca, wysokie lub niskie cisnienie tetnicze, nieprzyjemne

uczucie w Kklatce piersiowej

nieprawidtowe wyniki tes@wi, w tym zwigkszenie liczby biatych krwinek, mate stezenie

potasu

krwawienie, utrata knagy podatnos¢ na siniaczenie

rozwoj piersi u ﬁ;zyzn, niezdolno$¢ do oddawania moczu, nietolerancja temperatury, zimne

poty, pocenig@&d/ nocy

uog6lnioneobrzeki i bol, bél kosci i stawow oraz klatki piersiowej, sztywnos¢ stawow,

zapaleni TAnek piety

dresz§e) obudzenie, zawroty gtowy, dretwienia, nagte zaczerwienienie skory, zie

sgifp czucie
t

a stuchu, uczucie dzwonienia w uszach, obrzek tkanek wokot oczu, bol oka

@%sypka, zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, zakazenie grzybicze paznokci, zakazenie

skdry, tworzenie pecherzykdw, swedzenie skory, tworzenie bliznowcoéw, bolesnych blizn,
strupdw, znamion skérnych, zaburzenia wzrostu wtoséw

Dzialania niepozadanie 0 nieznanej czestosci

infekcje ptucne

obnizona liczba erytrocytow w krwi

za¢ma

zmiany chorobowe w jelitach, nieprawidtowy otwor miedzy tchawica a przetykiem
reakcje alergiczne

zakrzepy krwi w naczyniach krwionosnych, blokada tetnic, zapalenie zyty
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Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PHOTOBARR
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku PhotoBarr po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i na fiolce
po Terminie waznosci.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. bo
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Po rozpuszczeniu lek PhotoBarr nalezy chroni¢ przed swiattem i natychmiast zuzy¢ (w ci
godzin). Wykazano, ze lek zachowuje stabilnos¢ fizyko-chemiczna przez okres 3 godzi
temperaturze 23°C. Uwzgledniajac czynniki mikrobiologiczne, produkt nalezy zuzy ezposrednio po
przygotowaniu. Jesli produkt nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik pono owiedzialnos¢
za dalszy okres przechowywania oraz warunki przechowywania.

OQ

6. INNE INFORMACJE (bé

Co zawiera lek PhotoBarr ’Q

- Substancja czynna jest sol sodowa porfimeru. Jedna fio‘l@awiera 15 mg soli sodowej
porfimeru. 1 ml rozpuszczonego roztworu zawiera soli sodowej porfimeru.

- Inne sktadniki to kwas chlorowodorowy i wodor k sodu (dostosowanie pH).

W kartoniku znajduje si¢ jedna jednorazowa

Podmiot odpowiedzialny: O
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust&@p y Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, Holan

Wytwdérca: @
Axcan Pharma SAS, Roz\e/de B{, 78550 Houdan, Francja

Jak wyglada lek PhotoBarr i co zawiera opako
PhotoBarr jest czerwonobrazowym proszkier@ orzadzania roztworu do wstrzykiwan.
a

Data zatwierdzeniawulotki

W celu uzys %ardziej szczego6towych informacji nalezy zwrocic sie do przedstawiciela podmiotu
odpowie go.

Szc owa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
tow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

PhotoBarr 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
S6l sodowa porfimeru

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy O
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki &Q
<

Jak przechowywac¢ lek PhotoBarr

Inne informacje 6OQ

1. CO TO JEST PHOTOBARR I W JAKIM CELU SIE G%@OSUJE

1. Co to jest PhotoBarr i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem PhotoBarr /\/
3. Jak stosowac PhotoBarr C)
4, Mozliwe dziatania niepozadane @/\/

5.

6.

PhotoBarr to substancja fotouczulajaca stosowana w leczeniy %ynamicznym (PDT) wraz z
czerwonym swiattem emitowanym przez laser atermiczny gtigpowodujacy oparzen). Leczenie PDT
umozliwia wybidrcze uszkodzenie nieprawidtowych k

Lek PhotoBarr stosuje si¢ do usuwania dysplazji iego stopnia (komorki z atypowymi zmianami
zwiekszajacymi ryzyko nowotworu) u pacjent()@ rzetykiem Barretta.

2. INFORMACJE WAZNE PRﬁASTOSOWANIEM PHOTOBARR
Kiedy nie stosowa¢ leku PhotoBbQ

- jesli u pacjenta stwieﬁ@)no uczulenie (nadwrazliwos¢) na sél sodowa porfimeru, inne porfiryny
lub na ktérykolwi pozostatych sktadnikéw leku PhotoBarr (wymienione w punkcie 6 "Co
zawiera lek @a}rr")

- jesli u pacj ozpoznano porfirig

- jesliup @]}ta rozpoznano potaczenie (przetoke) pomigdzy przetykiem a drogami
odde

- aCJenta rozpoznano zylaki zyt przetyku lub nadzerki duzych naczyn krwionosnych
U pacjenta rozpoznano wrzody w przetyku o okreslonej srednicy
S

’Ii pacjent cierpi na cigzka chorobe watroby lub nerek.
,Q\sk pacjent cierpi na cigzka chorobe watroby lub nerek.

b\} Kiedy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac PhotoBarr
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli
\ - pacjent przyjmuje inne leki (patrz ponizej)
Q - cierpi na chorobe watroby lub nerek
- u cztonkow rodziny pacjenta wystepowaty zacmy
- pacjent ma 75 lat lub wigcej
- u pacjenta aktualnie lub w przesztosci rozpoznano chorobe serca lub ptuc.
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Stosowanie leku PhotoBarr z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty. Niektdre inne leki, np. antybiotyki i (lub) leki przeciwcukrzycowe, moga
nasila¢ reakcje nadwrazliwosci na $wiatto.

Stosowanie leku PhotoBarr z jedzeniem i piciem 0
Zastosowanie $wiatta laserowego spowoduje trudnosci w potykaniu (bél, nudnosci i wymioty), dlatego 6\.
zaleca sie przyjmowanie przez kilka dni (w niektorych przypadkach do 4 tygodni) wytacznie

pokarméw w ptynie. 60

Jesli jedzenie lub picie stanie sie niemozliwe lub w razie utrzymujacych sie wymiotéw nalezy 6()

ponownie zwroci¢ sie do szpitala o0 pomoc medyczna. @
o o \

Ciaza i karmienie piersia

Leku PhotoBarr nie wolno stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie kon
Podczas stosowania leku PhotoBarr i do 90 dni po jego zakonczeniu kobiety w wiek (gﬁ)dczym
powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne.

Przed rozpoczeciem stosowania leku PhotoBarr nalezy przerwac karmieni 6@\?’

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnosé¢ pfe@zema pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchy.

Podczas naswietlenia pacjent moze otrzymac srodek o dziatanid d8pokajajacym. W takim przypadku
pacjent powinien unika¢ wszelkich czynnosci Wymagajqc@Q?apiqcia uwagi, np. prowadzenia
pojazdu lub obstugi maszyn. O

3.  JAK STOSOWAC PHOTOBARR 0/1/
Jak dziala terapia fotodynamiczna (PD Q

Jeden cykl PDT obejmuje jedno po@u PhotoBarr plus jedno lub dwa naswietlania swiattem

laserowym.
Aby uzyska¢ jak najlepsza reak@ﬁaqenta na leczenie, konieczne moze by¢ podanie do 3 cykli PDT
W CO najmniej 90-dni0wych&& epach.

Wstrzykniecie leku Ph /Lérr: Pacjent otrzyma lek PhotoBarr w postaci jednego dozylnego
wstrzyknigcia (2 m‘@l g mc.), a po uptywie 40-50 godzin odbgdzie si¢ naswietlanie. Czerwonawo-
brazowy roztw's&stanie powoli (w ciagu 3-5 min) wstrzykniety do zyty w dole tokciowym.

Leczenie %&O‘em laserowym: Lekarz wprowadzi endoskop (urzadzenie umozliwiajace ogladanie
niektor. arzadow wewnatrz ciala) i zastosuje naswietlanie swiattem czerwonego lasera
nie%ja‘cym oparzen. Pacjent moze otrzyma¢ drugie naswietlenie po 96-120 godzinach po

WS knigciu leku PhotoBarr. Aby zminimalizowa¢ dyskomfort, pacjent otrzyma srodek uspokajajacy

\{:Q[,a miejscowy srodek przeciwbolowy.

Co powinien zrobi¢ pacjent w przypadku pominigcia naswietlenia swiattem lasera?

Leczenie wymaga zastosowania zardwno leku jak i swiatta lasera. W przypadku opuszczenia wizyty w
celu naswietlenia, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Lekarz prowadzacy zdecyduje o
dalszym postepowaniu.

Jak unikaé reakcji nadwrazliwosci na swiatlo?

Reakcje nadwrazliwosci na swiatto to bardzo czeste dziatania niepozadane leku PhotoBarr,
wystepujace czesciej niz u 2 na 3 leczonych osob. Objawy obejmuja wowczas gtdwnie odczyny
podobne do oparzen stonecznych, np. fagodne zaczerwienienie odstonietej skory, zwykle twarzy i rak.
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Nalezy unika¢ narazenia skéry i oczu na swiatto przez 90 dni po wstrzyknieciu leku PhotoBarr (lub
dtuzej w przypadku 0s6b z chorobami watroby).

Poniewaz lek PhotoBarr jest aktywowany przez swiatto o barwie czerwonej, filtry chroniace przed
Swiattem ultrafioletowym (UV) nie zabezpieczaja przed reakcjami nadwrazliwosci na $wiatto.

Bezposrednie swiatfo sfoneczne

Przed udaniem sie na zabieg wstrzykniecia leku PhotoBarr pacjent powinien przygotowac w
mieszkaniu odpowiednie zastony i firanki chroniace przed intensywnym swiattem stonecznym. Jesli
pacjent opuszcza mieszkanie w ciagu dnia (rowniez w pochmurne dni lub podczas podrézy
samochodem), nalezy stosowaé nastepujace srodki ostroznosci:

- nalezy zakry¢ mozliwie jak najwicksza powierzchnie ciata przez zatozenie koszuli z dtugimi O

rekawami, spodni, skarpet, butéw, rekawiczek i kapelusza z szerokim rondem;

- nalezy zatozy¢ ciemne okulary przeciwstoneczne chroniace oczy; ’\Q
- nalezy zabra¢ na wizyte okulary przeciwstoneczne i odpowiednie ubranie chroniac yte

czes$ci ciata, poniewaz po wstrzyknieciu pacjent stanie sie nadwrazliwy na s’wiatw\/
Swiat/o w zamknietych pomieszczeniach /\/
Nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji na jasne swiatto w zamknigtych pomi eniach, w tym
Swiatto lamp dentystycznych, na salach operacyjnych lub jarzenidwek oraz bywania w poblizu
nieostonigtych zaréwek. Q

azana jest ekspozycja skory

na niezbyt silne swiatto w zamknigtych pomieszczeniach. Nie ma Znosci pozostawania w

Jednak w celu przyspieszenia naturalnego rozktadu leku w organizmi{aw
zacienionych pomieszczeniach.
N4

*

Qe

Test nadwrazliwosci skéry na swiatlo
Po okoto 90 dniach od wstrzyknigcia leku PhotoBarr ngg*wkonaé test oceniajacy nadwrazliwos¢

skéry na swiatto:

W papierowej torebce nalezy wycia¢ otwdr o éred&@ ok. 5 cm, a nastepnie zatozy¢ torebke na reke

lub tokie¢ (nie zaktada¢ na twarz). 9

Odstoni¢ niewielki obszar skory i przez 10 m% wystawi¢ na dziatanie swiatla stonecznego.

Po uptywie jednego dnia ocenié, czy nie v@tq uja czerwone plamy, obrzeki lub pecherze.

- Jesli te objawy nie pojawia sie ponowanym obszarze, mozna stopniowo powrocic¢ do
normalnych zajg¢ na wolny ietrzu, ograniczajac jednak ekspozycje na swiatto stoneczne
w godzinach potudniowy

- Jesli wystapi ktérykw wymienionych objawdw, nalezy nadal stosowa¢ ochrone przed
intensywnym $wiatt rzez dwa kolejne tygodnie, a nastepnie powtorzy¢ test skorny.

Jesli pacjent planuje wakacje w miejscu o silniejszym nastonecznieniu, nalezy pamieta¢ o powtorzeniu

testu skory szczegtq&)e}eéli niektdre obszary skory nie byly eksponowane na dziatanie stonca od

czasu podania Iek{ toBarr.
4. M WE DZIALANIA NIEPOZADANE

wy lek, PhotoBarr moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
ia.

6\}% wszystkich pacjentow przyjmujacych lek PhotoBarr wystepuje nadwrazliwos¢ na swiatto i w

©

zwiazku z tym pacjenci musza przestrzega¢ srodkéw ostroznosci w celu unikania bezposredniego
Swiatta stonecznego i intensywnego $wiatta wewnatrz pomieszczen (patrz powyzej punkt Jak uniknaé
reakcji nadwrazliwosci na swiatto?).

Nalezy jak najszybciej powiadomi¢ lekarza, jesli:

- pacjent zauwazy zmiany widzenia (nalezy wéweczas zgtosi¢ sie do okulisty);

- jesli pacjent nie jest w stanie niczego potykac¢ lub wystapia wielokrotne wymioty.
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Ponizej podano kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto: Czesciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentéw

Czgsto: U 1-10 na 100 na leczonych pacjentéw

Niezbyt czesto U 1-10 na 1 000 na leczonych pacjentéw

Rzadko: U 1-10 na 10 000 na leczonych pacjentéw

Bardzo rzadko: Rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentéw

Nie znana Czesto$¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych

Bardzo czeste dziatania niepozadane
- goraczka O
- reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (patrz rowniez punkt 3) 6
- wymioty, nudnosci . @
- zwezenie przetyku, trudnosci i bol podczas potykania Q\
—  zaparcia, odwodnienie /\/Q

O

Czeste dzialania niepozadane /\/

- bole grzbietu, rak i ndg, bél wywotany leczeniem 0@

- bole gtowy, rozdraznienie, uczucie taskotania, trudnosci ze snem Q

- sztywno$¢ miesni brzucha, bdl brzucha, wymioty krwia, O

- zaburzenia przetyku, np. owrzodzenia, podraznienie lub ZWQZenieb

— luzne stolce, ciemne (smoliste) stolce, bol gardta, czkawka, g @nia

- obecnos¢ ptynu w klatce piersiowej, bol w klatce piersiowej,\szybka akcja serca, brak tchu,
dreszcze z powodu wysokiej goraczki, drzenia ‘\

- zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, ucz meczenia, utrata smaku

- owrzodzenia skory, wysypki, swedzenie, pokrzyﬁ;&r:iana zabarwienia skory, zadrapania,
blizny, nieprawidtowa tkanka, zgrubienie skor dzo mate torbiele skory, sucha i delikatna

skora 0/1/

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

- trudnosci w oddychaniu, zmniejszerig zawartosci tlenu we krwi, krztuszenie sie, obrzek drég
oddechowych, ptyn w drogach owych, brak tchu podczas aktywnosci fizycznej,
swiszczacy oddech, odkrztu ickszej ilosci wydzieliny, odkrztuszanie krwi, zatkany nos

- zakazenie pluc, zakazenieZatok przynosowych

- bol w klatce piersiowej @ awat serca, wysokie lub niskie cisnienie tetnicze, nieprzyjemne
uczucie w klatce pies&vej

- nieprawidtowe iki testdw krwi, w tym zwiekszenie liczby biatych krwinek, mate stezenie
potasu

- krwawieni &ta krwi, podatnosc¢ na siniaczenie

- rozwoj pt/ u mezczyzn, niezdolnos¢ do oddawania moczu, nietolerancja temperatury, zimne

nie sie w nocy

poty, 40
- u;&gne obrzeki i bol, bol kosci i stawdw oraz klatki piersiowej, sztywnosé stawow,

enie tkanek piety
eszcze, pobudzenie, zawroty gtowy, dretwienia, nagte zaczerwienienie skoéry, zte

\\ samopoczucie

utrata stuchu, uczucie dzwonienia w uszach, obrzek tkanek wokot oczu, bél oka

60 - wysypka, zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, zakazenie grzybicze paznokci, zakazenie

skory, tworzenie pecherzykow, swedzenie skéry, tworzenie bliznowcow, bolesnych blizn,
strupéw, znamion skoérnych, zaburzenia wzrostu wioséw

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

- infekcje ptucne

- obnizona liczba erytrocytéw w krwi

- za¢ma

- zmiany chorobowe w jelitach, nieprawidtowy otwér miedzy tchawica a przetykiem
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- reakcje alergiczne
- zakrzepy krwi w naczyniach krwionosnych, blokada tetnic, zapalenie zyty

Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PHOTOBARR Q)
Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci. 60

Nie nalezy stosowa¢ leku PhotoBarr po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i 60
fiolce po Terminie waznosci.
’\@

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. (\
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $swiattem. /\/Q

godzin). Wykazano, ze lek zachowuje stabilnos¢ fizyko-chemiczna przez okre dzin w
temperaturze 23°C. Uwzgledniajac czynniki mikrobiologiczne, produkt naleiq zy¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Jesli produkt nie jest zastosowany natychmiast, uzytko 'Qo osi odpowiedzialnosé¢
za dalszy okres przechowywania oraz warunki przechowywania. (b

6. INNE INFORMACJE ‘\(D'

Co zawiera lek PhotoBarr @Q

- Substancja czynna jest sdl sodowa porfimeru&@i fiolka zawiera 75 mg soli sodowej
porfimeru.

- Inne sktadniki to kwas chlorowodorowy @ orotlenek sodu (do regulacji pH).

Po rozpuszczeniu lek PhotoBarr nalezy chroni¢ przed swiattem i natychmiast zuZ;’&u ciagu 3

Jak wyglada lek PhotoBarr i co zawier@)gowanie
PhotoBarr jest czerwonawo-brazowym @szkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

W kartoniku znajduje sie jedna ja@azowa fiolka.
Podmiot odpowiedzialny:

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

Holandia \Q
Wytworca: /\%
Axcan Ph SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Francja

Da é@ierdzenia ulotki
%)

\j:iu celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji o leku nalezy zwrdcic sig¢ do przedstawiciela
0 podmiotu odpowiedzialnego.

Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Q,&O Szczeg6towa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
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