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1. NOME DO MEDICAMENTO

PhotoBarr 15 mg p6 para solucéo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de porfimero sodico. Apds a reconstituicdo, cada ml de
solucdo contém 2,5 mg de porfimero sodico.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 para solucdo injectavel.

Um p6 ou aglomerado liofilizado vermelho escuro a castanho avermelhado. 6(>
0&4/

A terapéutica fotodindmica (PDT) com PhotoBarr é mdma@oa a ablacdo de displasia de grau elevado
(HGD) em doentes com Esofago de Barrett (BO). @

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

4.2 Posologia e modo de administracdo t Q

procedimentos com laser endoscopico ou sua supervisdo. O medicamento s6 deve ser
administrado quando ha dlsponlbllld diata do material e pessoal experiente na avaliacdo e no
tratamento da anafilaxia.

A terapéutica fotodindmica com Photo ‘?& ser efectuada por um médico com experiéncia em

Posologia ?.
A dose recomendada de Ph@ rr é de 2 mg/kg de peso corporal.

Solugdo reconstitui &toBarr (ml) = Peso do doente (kg) x 2 ma/kg = 0,8 x peso do doente
2,5 mg/ml

Ap0s a reconstituicdo, o PhotoBarr é uma solucéo opaca vermelho escuro a castanho avermelhado.
S6 uma solucgdo sem particulas deve ser utilizada e sem sinais visiveis de deterioracao.

A terapéutica fotodindmica com PhotoBarr é um processo que envolve duas fases e requer a
administracdo dum medicamento e de luz. Um ciclo de PDT consiste numa injec¢do e huma ou duas
aplicacdes de luz.

Em caso de persisténcia de HGD, poderdo ser administrados ciclos adicionais do tratamento (até um
méaximo de trés ciclos, separadas por um minimo de 90 dias) para aumentar a taxa de resposta. Esta
devera ser equilibrada de acordo com o aumento da taxa de formac&o de estenose (ver seccdo 4.8 e a
sec¢do 5.1).

A evolugdo para cancro foi relacionada com o nimero de aplicacfes de PDT administradas. Os
doentes que receberam uma aplica¢do de PDT apresentaram um risco mais elevado de evolugéo para



cancro do que os doentes que receberam duas ou trés aplicacdes de PDT (50% vs. 39% e 11%
respectivamente).

Modo de administracéo
Para obter instrugdes sobre a reconstitui¢do antes da administragao, ver sec¢éo 6.6.

Os médicos deverao possuir experiéncia na utilizagdo de PDT. A primeira fase da PDT consiste na
injeccdo intravenosa lenta de PhotoBarr . A segunda fase da terapéutica consiste na iluminagdo com
luz laser 40-50 horas ap0s a injecgdo de PhotoBarr. Os doentes devem receber uma segunda aplicagdo
de luz laser 96-120 horas ap6s a administracéo.

O PhotoBarr deve ser administrado sob a forma duma Gnica injecgdo intravenosa lenta durante 3 a 5
minutos . Se for acidentalmente injectado por via perivenosa, podera causar danos no tecido
perivenoso. Assim, devem ser tomadas as devidas precaucdes no sentido de evitar o extravasamento
no local de injeccdo. Se ocorrer extravasamento, a area deve ser protegida da luz durante um periodo
minimo de 90 dias. N&o existe qualquer vantagem conhecida da injeccéo do local de extravasamento
com outra substancia.

Aproximadamente 40-50 horas apds a administracdo de PhotoBarr, deve ser adx@rada luz mediante
um difusor de fibra 6ptica que atravessa o canal central dum baldo de centr escolha da
combinacéo difusor de fibra optica/baldo dependerd do comprimento do*P\ 0 a tratar (Quadro 1).

Quadro 1. Combinacéo difusor de fibra dptica/baléo®

Comprimento da mucosa | Tamanho do difusor de manho da janela do
de Barrett tratada (cm) fibra éptica (cm) baldo (cm)

6-7 9 N\ 7

4-5 7 o N 5

1-3 5 O\ 3

margens de tecido normal de alguns mi ros nas extremidades proximal e distal.

xO

I de luz administrada. O objectivo consiste em expor e
ento total do BO. A dose de luz administrada sera de

do difusor utilizando um bal&o de centragem. Com base nos
e luz aceitavel para a combinacdo baldo/difusor varia entre

8 Sempre que possivel, o segmento do B@eﬁcionado para tratamento deve incluir

Doses de luz
A foto-activagdo € controlada pela do
tratar todas as &reas de HGD e o copmpFi
130 Joules/cm (J/cm) de compri
estudos pré-clinicos, a intens&)
175-270 mW/cm de difu I\

Para calcular a dos @)z aplica-se a seguinte equagéo especifica de dosimetria de luz para todos os
difusores de fibr

A dose de luz (J/cm)= poténcia de emissdo do difusor (W) x tempo de tratamento (seq)
Comprimento do difusor (cm)

O Quadro 2 apresenta as configuraces que deverdo ser utilizadas para administrar a dose no mais
curto periodo de tempo (intensidade de luz de 270 mW/cm). Uma segunda op¢éo (intensidade de luz

de 200 mW/cm) foi também incluida nos casos necessarios para contemplar lasers com uma
capacidade total que ndo exceda 0s 2,5 W.

Quadro 2. Poténcias de emissdo da fibra dptica e tempos de tratamento para administrar

130 J/cm de comprimento do difusor utilizando um baldo de centragem
Comprimento | Comprimento | Intensidade | Poténcia de Tempo de Tempo de
da janela do do difusor da luz emissao necessaria | tratamento | tratamento
baldo (cm) (cm) (mW/cm) no difusor® (W) (seg) (min:seq)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

200 1,40 650 10:50
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7 9 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50
# Medido imergindo o difusor na cuvete do potenciémetro e aumentando lentamente a poténcia
do laser. Nota: N&o deve ser necessaria uma poténcia de laser superior a 1,5 vezes a poténcia de
emissdo do difusor. Se for necessaria uma superior, o sistema deve ser verificado.

Os difusores de fibra dptica curtos (< 2,5 cm) devem ser utilizados no pré-tratamento de nédulos com
50 J/cm de comprimento do difusor antes do tratamento regular com baldo na primeira sessao de luz
laser ou para o recomeco do tratamento de areas "omitidas" ap0s a primeira sessdo de luz. Para este
tratamento, o difusor de fibra dptica é utilizado sem um baldo, devendo ser utilizada uma intensidade
de luz de 400 mW/cm. O Quadro 3 apresenta uma lista das poténcias de emissdo da fibra dptica e os
tempos de tratamento utilizando uma intensidade de luz de 400 mW/cm.

Quadro 3. Difusores de fibra dptica curtos a utilizar sem um baldo de centragem para administrar 50
J/cm de comprimento do difusor com uma intensidade de luz de 400 mW/cm

Comprimento | Poténcia de emissdo Tempo de Tempo de
do difusor necessaria no difusor? tratamento tratamento
(cm) (W) (seg) (Min;s€g)
1,0 0,4 125 2205 Yy
15 0,6 125 2:05/
2,0 0,8 125 2:0
2,5 1,0 125 505

poténcia do laser. Nota: N&o deve ser necessaria uma potéfgid®de laser superior a 1,5
vezes a poténcia de emissao do difusor. Se for necessari a superior, o sistema deve

ser verificado. 2 0

Primeira aplicacéo de luz %
Na primeira sesséo de luz, € tratada uma extengzi?h@éxma de 7 cm de mucosa da Barrett utilizando

® Medido imergindo o difusor na cuvete do potenciémetro e ;?S@eﬂtando lentamente a

um baldo de centragem e um difusor de fibra 6ptica’com a dimenséo adequada (Quadro 1). Sempre
@i ira aplicacdo de luz deve incluir todas as areas de
nto do BO seleccionado para as primeiras aplicacdes de
luz deve incluir margens de tecido no e alguns milimetros nas extremidades proximal e distal. Os
nodulos devem ser pré-tratados co s de luz de 50 J/cm de comprimento do difusor com um
difusor de fibra optica curto (< ? cm) colocado directamente contra os nédulos, seguido de aplicagéo

que possivel, o segmento seleccionado pa
HGD. Também sempre que possivel, 0 s

regular do bal&o, conforme acima.
*

Repeticdo da aplicaca Q\JZ
Podera ser adminis (&ﬂma segunda aplicacdo de luz laser num segmento previamente tratado que
apresente uma ér@itida‘, (i.e., uma area que nao apresente uma resposta suficiente da mucosa)
utilizando um difusor de fibra dptica curto < 2,5 cm com uma dose de luz de 50 J/cm de comprimento
do difusor (ver Quadro 3). O regime de tratamento encontra-se resumido no Quadro 4. Os doentes com
BO > 7 cm devem ser tratados na extensdo ndo tratada remanescente do epitélio de Barrett com um
segundo ciclo de PDT, com um periodo de seguranca de pelo menos 90 dias.

Quadro 4. Displasia de grau elevado em Esofago de Barrett <7 cm

Procedimento Dia de Dispositivos de Intencéo do

estudo administracdo de luz tratamento
Injecgdo de Dial NA Captacdo do
PhotoBarr fotossensibilizador
Aplicacdo de luz | Dia 3 Baldo de 3, 50u 7cm (130 | Foto-activagdo
laser Jicm)
Aplicagdo de luz | Dia5s Difusor de fibra dptica Tratamento das areas
laser curto (<£2,5cm) (50 JJem) | "omitidas" apenas

®0s nédulos discretos receberdo uma aplicagdo de luz inicial de 50 J/cm (utilizando
difusor curto) antes da aplicacdo de luz com baldo.
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Os doentes podem ser submetidos a uma segunda aplicacdo de PDT um minimo de 90 dias ap6s a
terapéutica inicial; deve ser administrado um méximo de trés ciclos de PDT (cada injec¢do separada
por um minimo de 90 dias) num segmento previamente tratado e que ainda exiba HGD ou a um novo
segmento se o segmento de Barrett inicial tiver um comprimento >7 cm. Tantos 0s segmentos
residuais como os adicionais podem ser tratados na(s) mesma(s) sesséo(des) de luz se o comprimento
total dos segmentos tratados com a combinacdo baldo/difusor ndo for superior a 7 cm. No caso dum
segmento esofagico previamente tratado, se este ndo tiver sido suficientemente curado e/ou a avalia¢do
histol6gica das bidpsias ndo for clara, o ciclo subsequente de PDT podera ser retardada durante 1-2
meses adicionais.

E crucial ter um cuidado especial para garantir um doseamento preciso de PhotoBarr e/ou da dose de
luz, uma vez que o célculo incorrecto da dose de medicamento ou de luz pode levar a um tratamento
menos eficaz ou causar efeito prejudicial no doente. A terapéutica fotodindmica com PhotoBarr deve
ser aplicada por médicos treinados no uso endoscopico de PDT e apenas em instalagdes
apropriadamente equipadas para o procedimento.

Populacdes especiais 6(>

Doentes pediatricos
PhotoBarr ndo € recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos*rk' a auséncia de dados de
seguranca e eficacia. K

Doentes geriatricos (> 65 anos) s \>

N&o é necessaria qualquer modificagdo da dose em funcéo da i .

Compromisso renal 7 0
A influéncia da insuficiéncia renal sobre a exposi¢éo rfimero sédico ndo foi avaliada (ver seccdo
4.3). '

Compromisso hepatico \
A influéncia da insuficiéncia hepética so posicao ao porfimero sodico ndo foi avaliada (ver
seccdo 4.3 e 4.4). @

4.3 Contra-indicacdes @

Hipersensibilidade a sub%&ﬁg ctiva, outras porfirinas ou a qualquer um dos excipientes.

Porfiria. @
Compromisso re$u hepatica grave.

Varizes esofagicas ou gastricas ou doentes com Ulceras esofagicas com >1 cm de diametro.
Fistula traqueo-esofagica ou bronco-esofagica.

Suspeita de erosdo dos vasos sanguineos principais devido ao risco de hemorragia macica,
potencialmente fatal.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizagédo

A eficécia e especialmente a seguranca da PDT com PhotoBarr ndo foram estabelecidas em doentes
com contra-indicagdes ou ndo elegiveis para esofagectomia. A terapéutica fotodindmica com
PhotoBarr foi estudada exclusivamente em doentes sem condigdes médicas graves, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva em estado avancado ou condi¢des pulmonares graves passiveis de
comprometer a elegibilidade dos doentes para intervencdo cirdrgica.



Nos ensaios clinicos, a PDT com PhotoBarr apenas foi testada em doentes nédo tratados anteriormente
com terapéutica ablativas da mucosa. A seguranga e a eficacia em doentes que experimentaram falha
de tratamento noutras terapéuticas locais de ablacdo de mucosas, ndo foram avaliadas.

Idosos
Os doentes com idade superior a 75 anos poderdo apresentar um risco mais elevado de acontecimentos
adversos de ambito respiratorio, tais como efusdo pleural e dispneia.

Doencas pulmonares ou cardiacas

Os doentes com diagndstico de doenga pulmonar ou cardiaca ou um historial deste tipo de doencas
devem ser tratados com precaucdo. Estes doentes poderdo apresentar um risco superior de
desenvolvimento de acontecimentos adverso de ambito cardiaco e pulmonar, tais como perturbacgdes
do ritmo cardiaco, angina de peito, dispneia, tosse, efusdo pleural, faringite, atelectasia e desidratacéo
(ver também secgdo 4.8).

Fotossensibilidade

Todos os doentes tratados com PhotoBarr estardo fotossensiveis e deverdo observar precau¢es no
sentido de evitar a exposicao da pele e dos olhos, a luz directa do sol ou a fonte sz artificial
intensas (de lampadas de exame médico, incluindo lampadas para estomatologi padas de salas
cirdrgicas, lampadas sem filtro opaco proximas, luzes de néon, etc.) durante enos 90 dias apds o
tratamento, pois alguns doentes podem manter a fotosssensibilidade dural dias ou mais.

Durante este periodo, os doentes devem utilizar 6culos de sol de lentes.£scliras, com uma
transmitancia média de luz branca < 4% no exterior. A fotossensibild deve-se a substancias
fotoactivas residuais, que estardo presentes em todas as partes d 7 A exposicdo da pele a luz
ambiente de interiores €, contudo benéfica, pois 0 medicament anescente seré gradualmente
desactivado através duma reaccao de foto-branqueamento. esse motivo, os doentes ndo deverdo
permanecer numa sala escura durante este periodo e ded r encorajados a expor a sua pele a luz
ambiente de interiores. O nivel de fotosssensibilidad ra nas diferentes partes do corpo,
dependendo da extensdo da exposicao anterior a I

Antes de expor qualquer area da pele a luz dire sol ou a luz interior intensa, o doente dever ser
testado relativamente a sua fotosssensibilid esidual. Uma area reduzida de pele devera ser exposta
a luz do sol durante 10 minutos. O tecido rno dos olhos pode ser mais sensivel, pelo que nao se
recomenda a utilizacdo da face para o teSteNSe ndo ocorrer qualquer reaccdo de fotosssensibilidade
(eritema, edema, formag&o de vesic é’no espaco de 24 horas, o doente pode regressar gradualmente
as actividades ao ar livre, contin o'inicialmente a tomar precaugdes e aumentando gradualmente a

exposi¢do. Se ocorrer alguma o0 de fotosssensibilidade na porcdo limitada de pele testada, o
doente devera manter as pr 0Oes durante mais 2 semanas antes de realizar o teste novamente.
No caso de os doentes vi para uma area geografica diferente e com uma intensidade solar

superior, deverao s tidos novamente ao teste do seu nivel de fotosssensibilidade. Os
protectores solar@wencionais contra UV (ultra-violetas) ndo sdo de nenhum modo eficazes na
protecgdo contra réacgdes de fotosssensibilidade, pois a foto-activagéo € causada pela luz visivel.
Compromisso hepatico

N&o se encontram disponiveis dados de farmacocinética e dados de seguranga em doentes com
compromisso hepatico. Com base na evidéncia de a principal via de eliminacéo de substancias
fotoactivas ser hepatica/biliar, poderdo aumentar a gravidade das reacgdes fototdxicas assim como a
duracéo do periodo de fotossensibilidade em doentes com qualquer grau de compromisso hepatico.
PhotoBarr esta contra-indicado em doentes com compromisso hepatico grave. Os doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado devem receber instrugdes claras no sentido de que o periodo
necessario para as medidas de precaucgdo descritas abaixo podera ser superior a 90 dias.

Sensibilidade ocular
Os doentes deverao ser aconselhados a consultar o seu oftalmologista se detectarem quaisquer
alteracdes apos o tratamento por PDT com PhotoBarr.



Hipersensibilidade

Ja foram relatadas reac¢des de hipersensibilidade aguda, incluindo anafilaxia. Em caso de reaccéao
alérgica, devem ser tomadas as medidas apropriadas (padrdo habitual de cuidado) e o tratamento PDT
ndo devera ser repetido. O medicamento s6 deve ser administrado quando ha disponibilidade imediata
do material e pessoal experiente na avaliacdo e no tratamento da anafilaxia.

Dor no Peito Nao Cardiaca

Como resultado do tratamento por PDT, os doentes poderdo apresentar queixas de dor torécica
retrosternal devida a respostas inflamatorias na area de tratamento. Tal dor podera ser duma
intensidade suficiente para obrigar & prescri¢do de tratamento de curta duragdo com analgésicos
Opiéceos.

Estenose Esofégica
O uso profilatico de corticosterdides para reduzir a formacao de estenose deve ser evitado durante a
PDT, uma vez que a sua utilizacdo demonstrou ndo reduzir, e até piorar, a formacéo de estenose.

Nutricdo em Doentes
A PDT com PhotoBarr causa regularmente disfagia, odinofagia, nauseas e vomi 0§ Beste modo, 0s
doentes devem ser aconselhados no sentido de receberem alimentos liquidos dugaht€ os primeiros dias

(até 4 semanas) apos a aplicacao de luz laser. Se a ingestao de alimentos e/quf ggbidas se tornar
er aconselhados a novo

impossivel ou ocorrerem episddios recorrentes de vémito, os doentes dev.
exame clinico para avaliacdo e para administracdo de liquidos por via idttavenosa, se necessario.

Utilizacado anterior ou posterior a Radioterapia Q:\'
No caso de necessidade de utilizacdo da PDT antes ou depois ioterapia, deverd ser respeitado um
intervalo de tempo entre terapéuticas de modo a garantir g reaccdo inflamatdria produzida pelo
primeiro tratamento, diminuiu antes de iniciar o segunaﬁﬁmento.

Tromboembolismo Q
Podera haver um aumento do risco de fenément %’mboembélicos especialmente em doentes com

'
imobilizacdo prolongada, pds-cirurgias cosm\' Gﬁﬁe outros factores de risco tromboembdlicos.

Procedimento de seguimento

De momento, ndo estdo disponivei Q()s sobre o efeito a longo prazo do PhotoBarr (superior a dois
anos). Alem disso, os médicos re aveis pelo tratamento devem estar sensibilizados para a
possibilidade de crescimento d ¢élio escamoso excessivo e para o risco de neoplasia subjacente.
Deste modo, devera ser @ uma vigilancia adequada e rigorosa apesar do possivel
restabelecimento endosc’% parcial ou completo da mucosa escamosa normal. Nos estudos clinicos
com PhotoBarr, a vigi de seguimento foi efectuada trimestralmente ou semestralmente no caso
de quatro resulta%nsecutivos de biopsia sem displasia de grau elevado (ver sec¢do 5.1). As
normas orientadoras de tratamento e vigilancia disponiveis devem ser consideradas.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interacc¢do

Néo foram conduzidos quaisquer estudos formais de interaccdo com o PhotoBarr para investigacdo de
interac¢des farmacocinéticas com outros medicamentos.

Um estudo de investigacdo das interac¢@es farmacodinamicas demonstrou que os corticosterdides
administrados antes ou concomitantemente com a PDT para diminui¢do da estenose podem diminuir a
seguranca do tratamento.

E possivel que o uso concomitante de outros agentes fotossensibilizantes (por exemplo, tetraciclinas,
sulfonamidas, fenotiazinas, agentes hipoglicemiantes de sulfonilureia, diuréticos de tiazida,
griseofulvina e fluoroquinolonas) possa aumentar a reac¢ao de fotossensibilidade.

A PDT com PhotoBarr causa danos intracelulares directos devido ao facto de iniciar reac¢des em
cadeia radicais que danificam as membranas intracelulares e as mitocondrias. Os danos tecidulares



resultam também da isquémia secundaria a vasoconstricao, activacdo e agregacdo plaquetaria e
coagulacdo. A investigacdo em animais e em culturas de células sugeriu que um grande ndmeros de
substancias activas poderiam influenciar os efeitos da PDT, sendo a seguir descritos possiveis
exemplos. Nao estdo disponiveis dados obtidos em humanos para apoiar ou refutar estas
possibilidades. E previsivel que os compostos que suprimem os radicais livres de oxigénio ou que 0s
removem , tais como o sulféxido de dimetilo, o b-caroteno, o etanol, o formato e o manitol, diminuam
a actividade da PDT. Os dados pré-clinicos sugerem também que a isquémia tecidular, o alopurinol, os
blogueadores dos canais de célcio e alguns inibidores da sintese de prostaglandinas poderao interferir
com a PDT com PhotoBarr. Os medicamentos que reduzem a coagulacdo, a vasoconstri¢do ou a
agregacdo plaquetaria como, por exemplo, os inibidores do tromboxano A, podem diminuir a eficacia
da PDT.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Néo estdo disponiveis quaisquer dados clinicos sobre a exposicéo de gravidas ao porfimero sédico. Os
estudos em animais sdo insuficientes no que diz respeito aos efeitos sobre a gravidez, o
desenvolvimento embrionério/fetal, o parto e o desenvolvimento pos-natal (ver eqCap 5.3).
Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano. O porfimero sodico ndo deye'sér utilizado durante
a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario. As mulheres em ida 1l deverdo utilizar

métodos eficazes de contracepcdo antes, durante e pelo menos 90 dias apg$ ptratamento.
Lactacdo O
Desconhece-se se 0 porfimero sodico é excretado através do leit rno humano. Em ratos, o

porfimero sddico passou para o leite materno. O aleitamento d er interrompido antes do
tratamento. 0

‘)
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e ut@ aquinas
'

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacida@e conduzir e utilizar maquinas.

Para o procedimento de PDT, podera ser negessarfa sedacéo, e devem ser tomadas as devidas
precauctes. Os doentes ndo devem cond utilizar maquinas apds o tratamento com luz se
tiverem sido sedados para o procedim

4.8 Efeitos indesejaveis (Q.@

a. Resumo do perfil de sgﬁm

Todos os doentes trat om PhotoBarr estardo fotossensiveis e deverdo observar precaugdes no
sentido de evitar 0 sol e luz interior intensa (ver sec¢do 4.4). Num estudo farmacocinético
aberto, a totalidadeNdos 24 individuos saudaveis experimentou reacgdes de fotosssensibilidade,
caracteristicamente representadas por erupcao eritematosa e edema, de intensidade ligeira a moderada.
As reaccdes de fotosssensibilidade ocorreram principalmente na face, méos e regido do pescogo, que
s80 as areas da pele mais susceptiveis a exposicdo acidental & luz solar. Foram descritas outras
manifestacdes cutdneas menos comuns em areas onde ocorreram reaccoes de fotosssensibilidade, tais
como o aumento do crescimento de cabelo, descoloragdo cutanea, nddulos cutaneos, rugas cutaneas e
fragilidade cuténea. Estas manifestacfes sdo passiveis de serem atribuidas a um estado de
pseudoporfiria (porfiria cutanea temporaria induzida por medicamentos). A frequéncia e a natureza das
reaccOes de fotosssensibilidade experimentadas neste estudo séo dispares da incidéncia documentada
por observagdes em estudos clinicos anteriores em doentes com cancro (aprox. 20%) ou da incidéncia
notificada espontaneamente a partir da utilizagio comercial do PhotoBarr (< 20%). E possivel que a
exposic¢do prolongada a luz na unidade de investigacao clinica ou a exposicao acidental a luz solar
apos a alta sejam responsaveis pela elevada frequéncia de reaccOes de fotosssensibilidade. O estilo de
vida mais activo dos individuos saudaveis e relativamente jovens comparativamente com o dos
doentes com cancro podera ter contribuido para estas reaccfes de fotosssensibilidade.



O tratamento concomitante com PDT e omeprazol (PDT + OM) foi comparado com um grupo tratado
apenas com omeprazol (OM apenas), no ensaio clinico controlado de BO com HGD. No grupo PDT +
OM, foram tratados 133 doentes. As reac¢des adversas mais frequentemente notificadas foram
reaccdes de fotosssensibilidade (69%), estenose esofagica (40%), vémitos (32%), dor toracica de
origem ndo cardiaca (20%), pirexia (20%), disfagia (19%), obstipacéo (13%), desidratacéo (12%) e
nauseas (11%). A maioria destas reac¢des adversas notificadas eram de intensidade ligeira a
moderada.

b. Resumo tabelar das reacgdes adversas

As reacgdes adversas notificadas sdo listadas em baixo no Quadro 5 por classes de 6rgdos e
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1000, <1/100); desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Quadro 5. Resumo das reaccdes adversas com porfimero sédico e@
Infeccdes e infestaches >
Pouco frequentes: Bronquite, infeccdo fangica nas unhas, sinusité@cgéo cutanea
Desconhecido: Pneumonia O

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incl. quisto&@&ipos)
Pouco frequentes:  Carcinoma das células basais, lentigo (b

Doencas do sangue e sistema linfatico 0
- - l,
Pouco frequentes: Leucocitose @
O\

L QO
Doencas do sistema imunitario U
Desconhecido: Hipersensibilidade

p s‘\'O

Desconhecido: Anemia

Doencas do metabolismo e da nutricé
Muito frequentes: Desidratacdo
Frequentes: Falta de apétite, desequilibrio electrolitico
Pouco frequentes:  Hipoc i

Perturbacdes do foro psiguigtrico
Frequentes: iedade, insoénia

Pouco frequentes:\@quietagéo
- ¥
Doengas do swt&e\nervoso

Frequentes: Cefaleia, parestesia, disgeusia
Pouco frequentes: Tonturas, hipoestesia, tremor

Afeccdes oculares
Pouco frequentes: Irritacdo ocular, edema ocular

Desconhecido: Cataratas

Afecces do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes:  Surdez, acufenos, acufenos agravados

Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia, dor toracica
Pouco frequentes:  Angina de peito, fibrilhac&o auricular, flutter auricular, desconforto
toracico




Vasculopatias
Pouco frequentes:  Hipertensdo, hemorragia, afrontamentos, hipotensao, hipotenséo

ortostatica
Desconhecido: Embolismo, trombose venosa profunda, flebite

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Efusdo pleural, faringite, atelectasia, dispneia

Pouco frequentes:  Asfixia, dispneia desencadeada pelo esforgo, hemoptise,
hipoxia, congestao nasal, pneumonia de aspiracao, tosse produtiva,
depressao respiratoria, congestao das vias respiratdrias, respiragao

ofegante
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: Estenose esofagica adquirida*, vomitos*, disfagia, obstipacdo, nduseas™
Frequentes: Solucos, odinofagia, diarreia, dispepsia, Ulcera esofagica, dor abdominal

superior*, dor abdominal, hematemese, dor esofagica, eructacdo, melena
(hematocélio), distlrbios esoféagicos, regurgitacdo de alimentos, rigidez
abdominal, espasmo esofagico, esofagite.

Pouco frequentes:  Fezes soltas, esofagite ulcerante, desconforto abdominal, diStensdo
abdominal, dor abdominal inferior, estenose pilérica ad@, labios
fendidos, colite, flatuléncia, gastrite, hemorragia gast@ stinal, halitose,
hemorragia esofégica, perfuracdo esofagica.  «

Desconhecido: Fistula traqueoesofagica, necrose gastrointesti %\

Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutineos \V

Muito frequentes: Reaccdo de fotossensibilidade 0

Frequentes: Prurido, erup¢do cutanea, fragilidade c%ea, descoloragdo cutanea,
Ulcera cutanea, dermatite esfoliativa, p Ie@a, milia, erup¢do cutdnea méaculo-
papular, erupg¢do cutanea papular, cicat 0, hiperpigmentacdo cuténea, lesdo
cutanea, nodulo cuténeo, urticéria

Pouco frequentes: Suores frios, dermatite,,ci€scimento capilar anormal, aumento da
tendéncia para feridas, ¢ iz queloide, suores nocturnos, erupgao
cutanea fotossensiy@u do cutanea macular, erupcéo cuténea
descamativa, es% or cicatricial, vitiligo.

Afecces musculosqueléticas e dog. te€idos conjuntivos
Frequentes: Dores longbiares, dores nos membros
Pouco frequentes: ~ Contra articular, diminuicao da amplitude do movimento articular,

dg{ racica musculosesquelética, fascite plantar
hd

Doencas renais e uring
Pouco frequentes: &\ (Betenciio urinaria

Doencas dos 6rf&ed\denitais e da mama
Pouco frequentes:\ Ginecomastia

Afeccoes congénitas, familiares e genéticas
Pouco frequentes:  Nevo pigmentado

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes: Pirexia

Frequentes: Rigidez, fadiga

Pouco frequentes:  Sensacao de calor, eritema no local de injec¢do, letargia, mal-estar geral,
edema periférico, dor, edema punctiforme, intolerancia a temperatura,
fraqueza

Exames complementares de diagndstico

Frequentes: Diminuicdo de peso, aumento da temperatura corporal

Pouco frequentes: Diminuicdo da albumina sanguinea, aumento do cloreto sanguineo,
aumento da ureia sanguinea, diminui¢do do hematocrito, diminuicdo da
hemoglobina, diminuicdo da saturacdo de oxigénio, diminuicdo da
proteina total
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Complicac@es de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicactes
Frequentes: Dor p6s-procedimental, abrasdo
Pouco frequentes:  Vesiculagdo, hemorragia pds-procedimental

* ser secgéo C.
c. Descricéo de reacgdes adversas seleccionadas

Dos acontecimentos adversos graves (EAG) no grupo PhotoBarr PDT + OM, 44 (23,1%) foram
considerados como estando associados ao tratamento. A reaccdo adversa grave (RAG) associada ao
tratamento mais frequentemente notificada foi a desidratacéo (4%), experimentada por 5 doentes. A
maioria das RAGs consistiram em doencas gastrointestinais (8% - 11 doentes), especificamente
nauseas (3% - 4 doentes), vomitos (3% - 4 doentes) e dor abdominal superior (2% - 2 doentes).

A maioria das situacdes de estenose esofégica associada ao tratamento (que inclui estreitamento
esofagico e estenose esofagica) notificada no grupo PhotoBarr PDT + OM foram de intensidade ligeira
a moderada (92%). Todas as incidéncias de estenose foram consideradas como estando associadas ao
tratamento, das quais 1% foram consideradas graves.

O
Observou-se uma taxa de ocorréncia de 12% no caso da estenose esofagica d’&a primeira
aplicagdo do tratamento. A taxa de ocorréncia subiu para 32% quando fqihg‘ strada uma segunda
aplicagdo da terapéutica, especialmente nas areas em que o segundo tra 0 se sobrepunha ao
primeiro e contribuiu para 10% dos individuos que foram submetido terceiro tratamento. A
maioria destas ocorréncias foi de intensidade ligeira a moderada e am ser controladas mediante
1-2 dilatacGes. Oito por cento foram graves exigindo mﬂltiplas& cdes (6 - >10). A formacdo de
estenose esofagica ndo pode ser reduzida ou eliminada medianté.a utilizacdo de esterdides.

‘)
4.9 Sobredosagem @»

O

PhotoBarr .
Né&o existe qualquer informacéo sobre situagées\%)bredosagem do PhotoBarr. A dose recomendada
de 2 mg/kg, em vez da administragdo Uni meéndada, foi administrada duas vezes com dois dias
de intervalo (10 doentes) e trés vezes n co de duas semanas (1 doente), sem serem notificadas
quaisquer reacgdes adversas. Descon -se os efeitos de uma sobredosagem sobre a duracéo da
fotossensibilidade. O tratamento ¢ er ndo deve ser administrado no caso de ser administrada uma
dose excessiva de PhotoBarr. tualidade duma sobredosagem, os doentes deverdo proteger os
olhos e a pele da exposicag 3 olar directa ou a luzes interior intensas durante 90 dias. Nessa altura,
0s doentes deverdo efect teste de fotossensibilidade residual (ver seccéo 4.4).

O porfimero sodico na

Luz laser

Foram administradas doses de luz duas a trés vezes superiores a dose recomendada a alguns doentes
com neoplasias endobronquicas superficiais. Um doente experimentou dispneia com risco de vida e 0s
restantes ndo exibiram qualquer complicacdo digna de nota. Sera de prever uma exacerbacéao
sintomatolégica e danos em tecidos normais apds uma sobredosagem de luz.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Sensibilizadores utilizados na terapéutica fotodinamica/de radiacao, cédigo
ATC: LO1X D01

Mecanismo de acgéo

O porfimero sodico € uma mistura de unidades de porfirina, que se encontram ligadas em cadeias de
duas a oito unidades. As accdes citotoxicas do porfimero sodico sdo ligeiras e dependentes do
oxigénio. A terapéutica fotodindmica com PhotoBarr é um processo com duas fases. A primeira fase
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consiste na injeccdo intravenosa de PhotoBarr. A depura¢do numa variedade de tecidos ocorre ao
longo de 40-72 horas, mas os tumores, a pele e os 6rgdos do sistema reticuloendotelial (incluindo o
figado e o bago) retém o porfimero sddico por um periodo mais longo. A iluminacéo da area-alvo com
luz laser de comprimento de onda de 630 nm constitui a segunda fase da terapéutica. Pode ocorrer uma
selectividade do tratamento para os tecidos tumorais e displasticos, em parte devido a retencéo
selectiva de porfimero sddico mas, principalmente, através dum fornecimento selectivo de luz. Os
danos celulares causados pela PDT com porfimero sddico sdo uma consequéncia da propagacao de
reacgdes de radicais livres. Poderd ocorrer uma iniciacdo radical apds a absorcéo de luz pelo porfimero
sodico, formando um estado de excitagdo da porfirina. A transferéncia rotativa do porfimero sédico
para o oxigénio molecular pode entdo gerar oxigénio simples. As reac¢des de radicias livres
subsequentes podem formar radicais superdxido e hidroxilo. A morte das células tumorais ocorre
também através de necrose isquémica secundaria a oclusdo vascular que aparenta ser parcialmente
mediada pela libertagdo de tromboxano A,. O tratamento com laser induz um efeito fotoquimico e ndo
térmico. A reaccdo necrotica e a resposta inflamatdria associada evolui ao longo de varios dias.

Eficécia clinica

Num ensaio clinico controlado, um grupo de doentes (n=183) tratados com PhotoBarr PDT + OM
(omeprazol) foi comparado com um grupo de doentes (n=70) tratados com OM p@s. Os doentes
elegiveis para este estudo deveriam apresentar HGD comprovada por bidpsia e@ ago de Barrett
(BO). Os doentes foram excluidos do estudo no caso de ocorrer presenca de @c 0 esofagico invasivo,
se apresentassem historial de cancro diferente de melanoma cutaneo ou $ Ssem sido submetidos

anteriormente a PDT para o es6fago. Outros critérios de exclusdo incluffam doentes com contra-
indicacdo de terapéutica com omeprazol. \
Os doentes distribuidos aleatoriamente para tratamento com P ceberam PhotoBarr numa dose de

enta durante 3 a 5 minutos. Foram
toBarr. A primeira sessdo de luz laser

2 mg/kg de peso corporal através duma injeccao intraveno
administrados 1 ou 2 tratamentos laser apds a injec¢do
ocorreu 40-50 horas apés a injeccdo e uma segunda , se indicada, ocorreu 96-120 horas apos a
injeccdo. A co-administracéo de omeprazol (20@ ) teve inicio pelo menos 2 dias antes da

injeccdo de PhotoBarr. Os doentes distribuidos® riamente no grupo de OM apenas receberam por
via oral 20 mg de omeprazol BID durantesc@o de estudo.

Os doentes foram acompanhados de 3 meses até ocorrerem 4 resultados consecutivos de bidpsia
negativos para HGD e, em seguida, stralmente até o Ultimo doente participante ter completado
um minimo de 24 meses de avali de seguimento apds a distribui¢do aleatoria.

O PhotoBarr PDT + OM @:‘QZ' na eliminagdo de HGD em doentes com BO. Na analise final,
efectuada ap6s pelo men meses de seguimento, uma percentagem estatisticamente significativa
de doentes (77%) n hotoBarr PDT + OM demonstrou uma ablagdo completa de HGD em
comparagdo co 0s doentes do grupo OM apenas (p<0,0001). Cinquenta e dois por cento dos
doentes do grupo + OM apresentaram um epitélio celular escamoso normal enquanto 59%
apresentavam auséncia de displasia em comparacdo com 7% e 14% no grupo do OM apenas,
respectivamente (p<0,0001). Estes resultados confirmam aqueles observados ap6s um minimo de

6 meses de seguimento, que revelaram a ablacdo de HGD em 72% dos doentes do grupo PhotoBarr
PDT + OM, por comparagdo com 0s 31% dos do grupo do OM apenas. Quarenta e um porcento dos
doentes apresentaram epitélio celular escamoso normal e 49% auséncia de displasia.

No final do periodo minimo de seguimento de dois anos, 13% no grupo PhotoBarr PDT + OM
apresentaram evolucgdo para cancro, em comparagdo com 28% no grupo OM apenas na populagédo
intencdo-de-tratar (ITT). A propor¢do de doentes que evoluiu para cancro no grupo PhotoBarr PDT +
OM foi estatisticamente inferior a do grupo OM apenas (p=0,0060). As curvas de sobrevivéncia
indicaram que, no final do periodo de seguimento, os doentes do grupo PhotoBarr PDT + OM
apresentavam uma probabilidade de isencéo de cancro de 83%, em comparagao com uma
probabilidade de 53% para os doentes do grupo OM apenas. A comparagdo entre as curvas de
sobrevivéncia dos dois ramos de tratamento utilizando o teste de classificagdo logaritmica revelou uma
diferenca estatisticamente significativa entre as curvas dos dois grupos na populacdo ITT (p=0,0014)
indicando um atraso significativo na evolugdo para cancro.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do porfimero sédico foi estudada em 12 doentes com cancro endobrénquico e 23
individuos saudaveis (11 homens e 12 mulheres), tratados com 2 mg/kg de porfimero sédico, através
de uma injecgdo intravenosa lenta. Foram obtidas amostras de plasma até aos 56 dias (doentes) ou 36
dias (voluntarios) apés a injeccao.

Nos doentes, a concentracdo plasmatica maxima média (Cs) foi de 79,6 ug/ml (CV 61%, intervalo
39-222), ao passo que nos voluntarios a Cpsx foi de 40 pg/ml e a AUC foi de 2400 pg/h/ml;.

Distribuicéo
A ligagéo in vitro do porfimero sddico as proteinas séricas humanas é de cerca de 90% e a
concentracdo independente entre 20 e 100 ug/ml.

Eliminacéo
O porfimero sodico é eliminado lentamente do organismo com uma CLt média de 0,859 ml/h/kg (CV
53%) nos doentes. A diminuicdo sérica foi bi-exponencial , com uma fase de distriggbjcao lenta e uma
fase de eliminagdo muito longa, que teve inicio aproximadamente 24 horas apé&cgéo. A semi-
vida de eliminagdo média (ty,) foi de 21,5 dias (CV 26%, intervalo 264-67}{/@» oentes e de 17 dias
nos voluntarios. .

Q
Populac@es especiais O
A influéncia da compromisso hepatico ou renal sobre a exposigé@ orfimero sddico ndo foi avaliada
(ver seccOes 4.2, 4.3 e 4.4).

O sexo ndo teve qualquer efeito sobre os pardmetros fa inéticos, com excepcao do tya, que foi
de aproximadamente 1,5 horas nas mulheres e 0,17 0s homens. Na altura da foto-activagédo
pretendida 40-50 horas ap06s a injeccéo, 0s perfis@n ocinéticos do porfimero sddico nos homens e
nas mulheres foram muito semelhante. ’\

5.3 Dados de seguranca pré-clinica ’\'O

O porfimero sodico ndo foi mutagé '@os teste padrdo de genotoxicidade em auséncia de luz. Com a
activacgdo da luz, o porfimero séd&bi mutagénico nalguns testes in vitro.

sodico durante a gravide medida em que ndo foi utilizada qualquer activacao de luz. Neste

Os estudos de toxicologi: T; utiva foram insuficientes para sustentar a seguranca do porfimero
estudos ocorreu w ade, mas ndo teratogenicidade, em ratos e coelhos apenas nas doses

intravenosas avali Iguais ou superiores a 4 mg/kg) e com uma frequéncia superior (diariamente)
em comparagao com a utilizacéo clinica.

Os estudos pré-clinicos indicam que a excre¢ao dos componentes do PhotoBarr ocorre principalmente
por via fecal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico (para ajuste de pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.
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6.3 Prazo de validade

P6: 3 anos
Apos a reconstituicdo: utilizar imediatamente (nas primeiras 3 horas).

Ap0s a reconstituicdo, o PhotoBarr deve ser utilizado imediatamente (nas primeiras 3 horas) e
protegido da luz. A estabilidade quimica e fisica em uso ficou demonstrada durante 3 horas a 23°C. Do
ponto de vista microbiolédgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizagdo sdo da inteira
responsabilidade do utilizador.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco para injectaveis,

apos VAL. 6(>
N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para protege luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver secgs@.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente (b
15 mg de p6 num frasco para injectaveis (vidro tipo I, 7 capacidade) com uma tampa cinzenta
em borracha de butilo. Q

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injectéve%
*
6.6 Precaugdes especiais de eliminagé\' %nuseamento

Instrugdes para reconstituicéo

O frasco para injectaveis de Photo mg deve ser reconstituido com 6,6 ml de solucéo injectavel
de glucose a 5%, resultando num entracdo final de porfimero sédico de 2,5 mg/ml na solucéo
injectavel.

>
Néo utilizar outros diIue@Néo misturar o PhotoBarr com outros medicamentos na mesma solugéo.

Devera ser recon@&m numero suficiente de frascos para injectaveis de PhotoBarr para
proporcionar ao dosnte uma dose de 2 mg/kg. Para a maioria dos doentes (até 75 kg) dois frascos para
injectaveis de PhotoBarr 75 mg serdo suficientes. Sera necessario um frasco para injectaveis de
PhotoBarr de 15 mg para cada 7,5 kg adicionais de peso corporal.

Derrames e eliminagdo

Os derrames de PhotoBarr devem ser limpos com um pano hdmido. O contacto cutaneo e ocular deve
ser evitado por causa do potencial de reacgdes de fotossensibilidade ap6s a exposicdo a luz; é
recomendado a utilizagéo de luvas de borracha e proteccéo ocular.

O PhotoBarr destina-se apenas a administragdo Unica e qualquer solucdo ndo utilizada deve ser
eliminada.

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Exposi¢ao acidental

O PhotoBarr ndo é um irritante ocular primario nem um irritante dérmico primario. Mas, por causa do
seu potencial de inducdo de fotossensibilidade, o PhotoBarr pode ser um irritante ocular e/ou cutaneo
na presenca de luz forte. E importante evitar contacto com os olhos e pele durante a preparagéo e/ou

14



administracdo. Tal como numa situacdo de sobredosagem terapéutica, qualquer pessoa acidentalmente
sobreexposta deve ser protegida de luz forte.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/04/272/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUT CAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO /\:b.

Data da primeira autorizagdo: 25 de Marco de 2004 K\

Data da ultima renovagdo: 4 de Marco de 2009 05\’0

o

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO O

@
Informag&o pormenorizada sobre este medicamenQ esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.euf u/

\O
Q
02((\
@
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1. NOME DO MEDICAMENTO

PhotoBarr 75 mg p6 para solucéo injectavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém 75 mg de porfimero sodico. Apos a reconstituicdo, cada ml de
solucédo contém 2,5 mg/ml de porfimero sddico.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para solucdo injectavel.

Um p6 ou aglomerado liofilizado vermelho escuro a castanho avermelhado. E O

4. INFORMAGOES CLINICAS &\/l:b
4.1 Indicagdes terapéuticas \'O

A terapéutica fotodindmica (PDT) com PhotoBarr é indicada @a@éo de displasia de grau elevado
(HGD) em doentes com Eso6fago de Barrett (BO) P 0

4.2 Posologia e modo de administragéo Q@

'
A terapéutica fotodindmica com PhotoBarr s6 d{&w efectuada por um médico com experiéncia em
procedimentos com laser endoscépico ou so@tsu supervisdo. O medicamento sé deve ser

administrado quando hé disponibilidade i a do material e pessoal experiente na avalia¢do e no
tratamento da anafilaxia.

Posologia @
A dose recomendada de Photo 6 de 2 mg/kg de peso corporal.

>

Solugdo reconstituida de@toBarr (ml) = Peso do doente (kg) x 2 ma/kg = 0,8 x peso do doente
2,5 mg/ml

Apoés a reconstit$ o PhotoBarr é uma solucdo opaca vermelhoescuro a castanho avermelhado.
Sé uma solugdo sem particulas deve ser utilizada e sem sinais visiveis de deterioracgao.

A terapéutica fotodinamica com PhotoBarr é um processo que envolve duas fases e requer a
administracdo dum medicamento e de luz. Um ciclo de PDT consiste numa injec¢do e huma ou duas
aplicacdes de luz.

Em caso de persisténcia de HGD, poderao ser administrados ciclos adicionais do tratamento (até um
maximo de trés ciclos, separadas por um minimo de 90 dias) para aumentar a taxa de resposta. Esta
devera ser equilibrada de acordo com 0 aumento da taxa de formacg&o de estenose (ver seccdo 4.8 e a
seccdo 5.1).

A evolucdo para cancro foi relacionada com o nimero de aplica¢des de PDT administradas. Os
doentes que receberam uma aplicacdo de PDT apresentaram um risco mais elevado de evolucdo para
cancro do que os doentes que receberam duas ou trés aplicagbes de PDT (50% vs. 39% e 11%
respectivamente).

16



Modo de administracéo
Para obter instrugdes sobre a reconstituigdo antes da administracao, ver sec¢éo 6.6.

Os médicos deverdo possuir experiéncia na utilizacdo de PDT. A primeira fase da PDT consiste na
injeccdo intravenosa lenta de PhotoBarr . A segunda fase da terapéutica consiste na iluminagdo com
luz laser 40-50 horas ap0s a injecgdo de PhotoBarr. Os doentes devem receber uma segunda aplicagdo
de luz laser 96-120 horas apds a administracao.

O PhotoBarr deve ser administrado sob a forma duma Unica injecgéo intravenosa lenta durante 3 a 5
minutos a 2 mg/kg peso corporal. Se for acidentalmente injectado por via perivenosa, podera causar
danos no tecido perivenoso. Assim, devem ser tomadas as devidas precaucdes no sentido de evitar o
extravasamento no local de injec¢cdo. Se ocorrer extravasamento, a area deve ser protegida da luz
durante um periodo minimo de 90 dias. N&o existe qualquer vantagem conhecida da injec¢éo do local
de extravasamento com outra substancia.

Aproximadamente 40-50 horas apds a administragdo de PhotoBarr, deve ser administrada luz mediante
um difusor de fibra 6ptica que atravessa o canal central dum baldo de centrage colha da
combinacéo difusor de fibra ptica/baldo dependerd do comprimento do esof tar (Quadro 1).

Quadro 1. Combinagé&o difusor de fibra éptica/baléo®

Comprimento da mucosa | Tamanho do difusor de d 'ﬁaﬁanho da janela do
de Barrett tratada (cm) fibra optica (cm) « Yoaldo (cm)

6-7 9 (])"7

4-5 7 |5

1-3 3

8 Sempre que possivel, o segmento do BO se ado para tratamento deve incluir

margens de tecido normal de alguns mlllf‘}ﬁo nas extremidades proximal e distal.

Doses de luz

A foto-activacéo é controlada pela dose
tratar todas as areas de HGD e o com
130 Joules/cm (J/cm) de comprime
estudos pré-clinicos, a intensida
175-270 mW/cm de difusor. 0‘5
Para calcular a dose de | Xlica—se a seguinte equacdo especifica de dosimetria de luz para todos os
difusores de fibra 6

qu administrada. O objectivo consiste em expor e
to total do BO. A dose de luz administrada sera de
difusor utilizando um baldo de centragem. Com base nos
uz aceitavel para a combinacéao baldo/difusor varia entre

A dose de luz (J/$poténcia de emissao do difusor (W) x tempo de tratamento (seq)
Comprimento do difusor (cm)

O Quadro 2 apresenta as configuraces que deverdo ser utilizadas para administrar a dose no mais
curto periodo de tempo (intensidade de luz de 270 mW/cm). Uma segunda op¢do (intensidade de luz
de 200 mW/cm) foi também incluida nos casos necessarios para contemplar lasers com uma
capacidade total que ndo exceda 0s 2,5 W.

Quadro 2. Poténcias de emisséo da fibra Optica e tempos de tratamento para administrar 130 J/cm de
comprimento do difusor utilizando um bal&o de centragem

Comprimento | Comprimento | Intensidade | Poténcia de Tempo de Tempo de
da janela do do difusor da luz emissao necessaria | tratamento | tratamento
baldo (cm) (cm) (mW/cm) no difusor® (W) (seg) (min:seq)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

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

# Medido imergindo o difusor na cuvete do potenciometro e aumentando lentamente a poténcia do
laser. Nota: Nao devera ser necessaria uma poténcia de laser superior a 1,5 vezes a poténcia de
emissdo do difusor. Se for necessaria uma superior, o sistema deve ser verificado.

Os difusores de fibra dptica curtos (< 2,5 cm) devem ser utilizados no pré-tratamento de nédulos com
50 J/cm de comprimento do difusor antes do tratamento regular com baldo na primeira sessao de luz
laser ou para o recomeco do tratamento de areas "omitidas" ap0s a primeira sessdo de luz. Para este
tratamento, o difusor de fibra dptica é utilizado sem um baldo, devendo ser utilizada uma intensidade
de luz de 400 mW/cm. O Quadro 3 apresenta uma lista das poténcias de emissdo da fibra dptica e os
tempos de tratamento utilizando uma intensidade de luz de 400 mW/cm.

Quadro 3. Difusores de fibra dptica curtos a utilizar sem um baldo de centragem para administrar 50
J/cm de comprimento do difusor com uma intensidade de luz de 400 mW/cm

Comprimento | Poténcia de emissao Tempo de Tempo de
do difusor necessaria no difusor® | tratamento (seg) | tratam
(cm) (W) (min:se
1,0 0,4 125 2:05 /)
1,5 0,6 125 2:05,/
2,0 0,8 125 05

2,5 1,0 125 X N2:05

#Medido imergindo o difusor na cuvete do potenciémetr entando lentamente a
poténcia do laser. Nota: Ndo deve ser necessaria uma potépCia de laser superior a
1,5 vezes a poténcia de emissdo do difusor. Se fo‘;,n@séria uma superior, o sistema
deve ser verificado.

SO

Primeira aplicagéo de luz . @

Na primeira sessdo de luz, ¢ tratada uma extens% axima de 7 cm de mucosa da Barrett utilizando
um baldo de centragem e um difusor de fi tica com a dimenséo adequada (Quadro 1). Sempre
gue possivel, o segmento seleccionado p primeira aplicacdo de luz deve incluir todas as areas de
HGD. Também sempre que possivel, mento do BO seleccionado para as primeiras aplicacdes de
luz deve incluir margens de tecido I de alguns milimetros nas extremidades proximal e distal. Os
nodulos devem ser pré-tratados oses de luz de 50 J/cm de comprimento do difusor com um
difusor de fibra Optica curto _%cm) colocado directamente contra os nédulos, seguido de aplicagédo
regular do balZo, conforr& rito acima.

Repeticdo da aplic luz

Poderéa ser admi uma segunda aplicacdo de luz laser num segmento previamente tratado que
apresente uma area ‘omitida’, (i.e., uma area que ndo apresente uma resposta suficiente da mucosa)
utilizando um difusor de fibra 6ptica curto < 2,5 cm com uma dose de luz de 50 J/cm de comprimento
do difusor (ver Quadro 3). O regime de tratamento encontra-se resumido no Quadro 4. Os doentes com
BO > 7 cm devem ser tratados na extensdo ndo tratada remanescente do epitélio de Barrett com um
segundo ciclo de PDT, com um periodo de seguranga de pelo menos 90 dias.

Quadro 4. Displasia de grau elevado em Eso6fago de Barrett < 7 cm

Procedimento Dia de Dispositivos de Intencéo do
estudo administracdo de luz tratamento
Injeccéo de Dial NA Captacdo do
PhotoBarr fotossensibilizador
Aplicagdo de luz | Dia 3 Baldo de 3,50u7cm Foto-activacdo
laser (130 J/cm)
Aplicagdo de luz | Dia5 Difusor de fibra Optica Tratamento das
laser curto (< 2,5 cm) (50 areas "omitidas"
J/icm) apenas
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®0s nédulos discretos receberdo uma aplicagdo de luz inicial de 50 J/cm (utilizando difusor
curto) antes da aplicacao de luz com baldo.

Os doentes podem ser submetidos a uma segunda aplicacdo de PDT um minimo de 90 dias ap6s a
terapéutica inicial; deve ser administrado um méximo de trés ciclos de PDT (cada injec¢do separada
por um minimo de 90 dias) num segmento previamente tratado e que ainda exiba HGD ou a um novo
segmento se 0 segmento de Barrett inicial tiver um comprimento >7 cm. Tantos 0s segmentos
residuais como os adicionais podem ser tratados na(s) mesma(s) sessdo(des) de luz se 0 comprimento
total dos segmentos tratados com a combinagéo bal&o/difusor ndo for superior a 7 cm. No caso dum
segmento esofagico previamente tratado, se este ndo tiver sido suficientemente curado e/ou a avalia¢do
histol6gica das bidpsias ndo for clara, o ciclo subsequente de PDT podera ser retardada durante 1-2
meses adicionais.

E crucial ter um cuidado especial para garantir um doseamento preciso de PhotoBarr e/ou da dose de
luz, uma vez que o célculo incorrecto da dose de medicamento ou de luz pode levar a um tratamento
menos eficaz ou causar efeito prejudicial no doente. A terapéutica fotodindmica com PhotoBarr deve
ser aplicada por médicos treinados no uso endoscdpico de PDT e apenas em instalagfes
apropriadamente equipadas para o procedimento. 60

A9
Doentes pediatricos K\

PhotoBarr nédo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 evido & auséncia de dados
de seguranca e eficacia.
Doentes geriatricos (> 65 anos) Z

N&o é necessaria qualquer modificagdo da dose em fun$b@idade.

Populacdes especiais

Compromisso renal '
A influéncia da insuficiéncia renal sobre a expds@‘ao porfimero sédico néo foi avaliada.

Compromisso hepético \O

A influéncia da insuficiéncia hepwﬁre a exposicdo ao porfimero sodico ndo foi avaliada (ver
seccdo 4.3 e 4.4)

4.3 Contra-indicagde *\()

Hipersensibilidade a.s ncia activa, outras porfirinas ou a qualquer um dos excipientes.
Porfiria. @

Compromisso renal e/ou hepatica grave.

Varizes esofagicas ou gastricas ou doentes com Ulceras esofagicas com >1 cm de diametro.
Fistula traqueo-esofagica ou bronco-esofégica.

Suspeita de erosdo dos vasos sanguineos principais devido ao risco de hemorragia macica,
potencialmente fatal.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo
A eficécia e especialmente a seguranca da PDT com PhotoBarr ndo foram estabelecidas em doentes

com contra-indicacdes ou nao elegiveis para esofagectomia. A terapéutica fotodinamica com
PhotoBarr foi estudada exclusivamente em doentes sem condigdes médicas graves, tais como
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insuficiéncia cardiaca congestiva em estado avancado ou condi¢des pulmonares graves passiveis de
comprometer a elegibilidade dos doentes para intervencdo cirdrgica.

Nos ensaios clinicos, a PDT com PhotoBarr apenas foi testada em doentes ndo tratados anteriormente
com terapéutica ablativas da mucosa. A seguranca e a eficacia em doentes que experimentaram falha
de tratamento noutras terapéuticas locais de ablacdo de mucosas, ndo foram avaliadas.

Idosos
Os doentes com idade superior a 75 anos poderdo apresentar um risco mais elevado de acontecimentos
adversos de &mbito respiratorio, tais como efusdo pleural e dispneia

Doencas pulmonares ou cardiacas

Os doentes com diagnostico de doenga pulmonar ou cardiaca ou um historial deste tipo de doengas
devem ser tratados com precaucdo. Estes doentes poderdo apresentar um risco superior de
desenvolvimento de acontecimentos adverso de &mbito cardiaco e pulmonar, tais como perturbagdes
do ritmo cardiaco, angina de peito, dispneia, tosse, efusdo pleural, faringite, atelectasia e desidratacdo
(ver também seccéo 4.8).

Fotossensibilidade O

Todos os doentes tratados com PhotoBarr estardo fotossensiveis e deverao ar precaucdes no
sentido de evitar a exposicao da pele e dos olhos, a luz directa do sol ou'cx| s de luz artificial
intensas (de lampadas de exame médico, incluindo lampadas para estoiatologia, Iampadas de salas
cirdrgicas, lampadas sem filtro opaco proximas, luzes de néon, etc. nte pelo menos 90 dias apds o
tratamento, pois alguns doentes podem manter a fotossensibilidadedlfante 90 dias ou mais.

Durante este periodo, os doentes devem utilizar 6culos de sol tes escuras, com uma
transmitancia média de luz branca <4% no exterior. A fotogsensibilidade deve-se a substancias
fotoactivas residuais, que estardo presentes em todas as da pele. A exposicdo da pele a luz
ambiente de interiores é, contudo benéfica, pois o m ento remanescente sera gradualmente
desactivado através duma reaccao de foto-brang ento. Por esse motivo, os doentes ndo deverdo
permanecer numa sala escura durante este perié evem ser encorajados a expor a sua pele a luz
ambiente de interiores. O nivel de fotossensmda e variara nas diferentes partes do corpo,
dependendo da extensdo da exposicao antefi luz. Antes de expor qualquer area da pele a luz directa
do sol ou a luz interior intensa, o doente“devera ser testado relativamente a sua fotossensibilidade
residual. Uma érea reduzida de pel ra ser exposta a luz do sol durante 10 minutos. O tecido em
torno dos olhos pode ser mais se , pelo que ndo se recomenda a utilizagdo da face para o teste. Se
nédo ocorrer qualquer reaccdo ssensibilidade (eritema, edema, formag&o de vesiculas) no espago
de 24 horas, o0 doente pode Gye sar gradualmente as actividades ao ar livre, continuando inicialmente

a tomar precaugdes e au ndo gradualmente a exposicdo. Se ocorrer alguma reac¢do de
fotossensibilidade 0 limitada de pele testada, o doente devera manter as precaucdes durante
mais 2 semanas e realizar o teste novamente. No caso de 0s doentes viajarem para uma area

geogréfica diferente.e com uma intensidade solar superior, deverao ser submetidos novamente ao teste
do seu nivel de fotossensibilidade. Os protectores solares convencionais contra UV (ultra-violetas) ndo
sdo de nenhum modo eficazes na proteccdo contra reac¢des de fotossensibilidade, pois a foto-
activagdo é causada pela luz visivel.

Compromisso hepatico

N&o se encontram disponiveis dados de farmacocinética e dados de seguranga em doentes com
compromisso hepatico. Com base na evidéncia de a principal via de eliminacéo de substancias
fotoactivas ser hepatica/biliar, poderdo aumentar a gravidade das reac¢des fototdxicas assim como a
duracdo do periodo de fotossensibilidade em doentes com qualquer grau de compromisso hepatico.
PhotoBarr esté& contra-indicado em doentes com compromisso hepatico grave. Os doentes com
compromisso hepatico ligeira a moderado devem receber instrugdes claras no sentido de que o periodo
necessario para as medidas de precaugdo descritas abaixo podera ser superior a 90 dias.

Sensibilidade ocular

Os doentes deverao ser aconselhados a consultar o seu oftalmologista se detectarem quaisquer
alteracOes n apds o tratamento por PDT com PhotoBarr.
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Hipersensibilidade

J& foram relatadas reac¢des de hipersensibilidade aguda, incluindo anafilaxia. Em caso de reacgao
alérgica, devem ser tomadas as medidas apropriadas (padrao habitual de cuidado) e o tratamento PDT
nado devera ser repetido. O medicamento s6 deve ser administrado quando ha disponibilidade imediata
do material e pessoal experiente no tratamento da anafilaxia.

Dor no Peito Nao Cardiaca

Como resultado do tratamento por PDT, os doentes poderdo apresentar queixas de dor toracica
retrosternal devida a respostas inflamatérias na area de tratamento. Tal dor podera ser duma
intensidade suficiente para obrigar a prescricdo de tratamento de curta duragdo com analgésicos
opiéceos.

Estenose Esofagica
O uso profilatico de corticosterdides para reduzir a formacao de estenose deve ser evitado durante a
PDT, uma vez que a sua utilizacdo demonstrou ndo reduzir, e até piorar, a formacéo de estenose.

Nutricdo em Doentes (B

A PDT com PhotoBarr causa regularmente disfagia, odinofagia, niuseas e vém@; este modo, 0s
doentes devem ser aconselhados no sentido de receberem alimentos liquido te os primeiros dias
(até 4 semanas) apds a aplicacdo de luz laser. Se a ingestdo de alimentos* ebidas se tornar
impossivel ou ocorrerem episodios recorrentes de vomito, os doentes 0 ser aconselhados a novo
exame clinico para avaliacdo e para administracdo de liquidos por Wia\iptravenosa, se necessario.

Utilizacdo anterior ou posterior & Radioterapia 0
No caso de necessidade de utilizagdo da PDT antes ou depgis,de radioterapia, devera ser respeitado um
intervalo de tempo entre terapéuticas de modo a garanti?& reaccdo inflamatdria produzida pelo
primeiro tratamento, diminuiu antes de iniciar o segu@ atamento.

'

Tromboembolismo * (b’
Podera haver um aumento do risco de feno }Uomboembélicos especialmente em doentes com
imobilizagdo prolongada, p6s-cirurgias ¢ as e outros factores de risco tromboembdlicos.

Procedimento de seguimento @

De momento, ndo estdo dispom’v@dos sobre o efeito a longo prazo do PhotoBarr (superior a dois
anos). Além disso, os médicos@ nsaveis pelo tratamento devem estar sensibilizados para a
possibilidade de crescim n@g pitélio escamoso excessivo e para o risco de neoplasia subjacente.

Deste modo, dever tida uma vigilancia adequada e rigorosa apesar do possivel
restabeleciment copico parcial ou completo da mucosa escamosa normal.

Nos estudos clinicos com PhotoBarr, a vigilancia de seguimento foi efectuada trimestralmente ou
semestralmente no caso de quatro resultados consecutivos de bidpsia sem displasia de grau elevado
(ver seccdo 5.1).

As normas orientadoras de tratamento e vigilancia disponiveis devem ser consideradas.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos formais de interac¢cdo com o PhotoBarr para investigacdo de
interaccOes farmacocinéticas com outros medicamentos.

Um estudo de investigacao das interac¢des farmacodindmicas demonstrou que os corticosterdides

administrados antes ou concomitantemente com a PDT para diminui¢do da estenose podem diminuir a
seguranca do tratamento.
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E possivel que o uso concomitante de outros agentes fotossensibilizantes (por exemplo, tetraciclinas,
sulfonamidas, fenotiazinas, agentes hipoglicemiantes de sulfonilureia, diuréticos de tiazida,
griseofulvina e fluoroquinolonas) possa aumentar a reacgao de fotossensibilidade.

A PDT com PhotoBarr causa danos intracelulares directos devido ao facto de iniciar reac¢des em
cadeia radicais que danificam as membranas intracelulares e as mitocondrias. Os danos tecidulares
resultam também da isquémia secundéria a vasoconstri¢do, activacdo e agregacao plaquetaria e
coagulacdo. A investigagdo em animais e em culturas de células sugeriu que um grande nimeros de
substancias activas poderiam influenciar os efeitos da PDT, sendo a seguir descritos possiveis
exemplos. Néo estdo disponiveis dados obtidos em humanos para apoiar ou refutar estas
possibilidades.

E previsivel que os compostos que suprimem os radicais livres de oxigénio ou que os removem, tais
como o sulféxido de dimetilo, o b-caroteno, o etanol, o formato e 0 manitol, diminuam a actividade da
PDT. Os dados pré-clinicos sugerem também que a isquémia tecidular, o alopurinol, os bloqueadores
dos canaisl de célcio e alguns inibidores da sintese de prostaglandinas poder&o interferir com a PDT
com PhotoBarr. Os medicamentos que reduzem a coagulacdo, a vasoconstricdo ou a agregagao
plaquetaria como, por exemplo, os inibidores do tromboxano A,, podem dimint'g(gicécia da PDT.

A0
Gravidez &<\/

Nao estdo disponiveis quaisquer dados clinicos sobre a exposi¢cdo m%%/idas ao porfimero sodico. Os
estudos em animais séo insuficientes no que diz respeito aos efei re a gravidez, o
desenvolvimento embrionério/fetal, o parto e o desenvolvime s-natal (ver seccdo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. O por@er sodico nao deve ser utilizado durante

a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.
As mulheres em idade fértil deverdo utilizar métodosgficazes de contracepcao antes, durante e pelo

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

menos 90 dias apos o tratamento. t®.
*
Lactacdo \
Desconhece-se se o porfimero sodico é e 0 através do leite materno humano. Em ratos, o
porfimero sédico passou para o Ielte . O aleitamento deve ser interrompido antes do

tratamento
4.7  Efeitos sobre a capaud@@conduzw e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os ﬁbs sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Para o procedimen podera ser necesséria sedacdo, e devem ser tomadas as devidas
precaucoes. Os nao devem conduzir ou utilizar maquinas apos o tratamento com luz se
tiverem sido sedad®s para o procedimento.

4.8  Efeitos indesejaveis
a. Resumo do perfil de seguranca

Todos os doentes tratados com PhotoBarr estardo fotossensiveis e deverdo observar precaucdes no
sentido de evitar a luz do sol e luz interior intensa (ver sec¢do 4.4). Num estudo farmacocinético
aberto, a totalidade dos 24 individuos saudaveis experimentou reacc¢des de fotossensibilidade,
caracteristicamente representadas por erupgao eritematosa e edema, de intensidade ligeira a moderada.
As reacgdes de fotossensibilidade ocorreram principalmente na face, maos e regido do pescogo, que
s8o as areas da pele mais susceptiveis a exposicao acidental a luz solar. Foram descritas outras
manifestaces cutdneas menos comuns em areas onde ocorreram reac¢des de fotossensibilidade, tais
como o aumento do crescimento de cabelo, descoloracdo cutanea, nddulos cutdneos, rugas cuténeas e
fragilidade cutanea. Estas manifestacdes sdo passiveis de serem atribuidas a um estado de
pseudoporfiria (porfiria cutdnea temporaria induzida por medicamentos). A frequéncia e a natureza das
reac¢Oes de fotossensibilidade experimentadas neste estudo sdo dispares da incidéncia documentada
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por observagdes em estudos clinicos anteriores em doentes com cancro (aprox. 20%) ou da incidéncia
notificada espontaneamente a partir da utilizagio comercial do PhotoBarr (< 20%). E possivel que a
exposicdo prolongada a luz na unidade de investigagdo clinica ou a exposi¢do acidental a luz solar
apos a alta sejam responsaveis pela elevada frequéncia de reaccdes de fotossensibilidade. O estilo de
vida mais activo dos individuos saudaveis e relativamente jovens comparativamente com o dos
doentes com cancro podera ter contribuido para estas reac¢des de fotossensibilidade.

O tratamento concomitante com PDT omeprazol (PDT + OM) foi comparado com um grupo tratado
apenas com omeprazol (OM apenas), no ensaio clinico controlado de BO com HGD. No grupo PDT +
OM, foram tratados 133 doentes. As reaccdes adversas mais frequentemente notificadas foram
reacgdes de fotossensibilidade (69%), estenose esofagica (40%), vémitos (32%), dor toracica de
origem ndo cardiaca (20%), pirexia (20%), disfagia (19%), obstipacao (13%), desidratacao (12%) e
nauseas (11%). A maioria destas reac¢des adversas notificadas eram de intensidade ligeira a
moderada.

b. Resumo tabelar das reacgfes adversas
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequ >1/100, <1/10);

pouco frequentes (>1/1000, <1/100); desconhecido (ndo pode ser calculada r dos dados
disponiveis). *\

As reacgOes adversas notificadas sdo listadas em baixo no Quadro 5 por classes @éos e
(

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente deg@dade dentro de cada classe de
frequéncia.

Quadro 5. Resumo das reacgdes adversas com porfimero ﬁco

DN
Infecgdes e infestacdes QU
Pouco frequentes: Bronquite, infecgdo flngica na% unhas, sinusite, infeccao cutanea
*

Desconhecido: Pneumonia \
N

Neoplasias benignas, malignas e ndo espétifieadas (incl. quistos e polipos)
Pouco frequentes: ~ Carcinoma das c@as basais, lentigo

4

Doencas do sangue e do sistema limfatiCo

Pouco frequentes:  Leucoci

Desconhecido: Anemj
A\

Doencas do sistema imdnitario
Desconhecido: \@)ersensibilidade

Doencas do met?@\@mo e da nutricdo

Muito frequentes: Desidratagdo™

Frequentes: Falta de apetite, desequilibrio electrolitico
Pouco frequentes: Hipocalemia

Perturbagbes do foro psiquiatrico

Frequentes: Ansiedade, insénia

Pouco frequentes: Inquietacédo

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleia, parestesia, disgeusia
Pouco frequentes: ~ Tonturas, hipoestesia, tremor

Afeccdes oculares
Pouco frequentes: Irritacdo ocular, edema ocular

Desconhecido: Cataratas

Afecches do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: Surdez, acufenos, acufenos agravados

23



Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia, dor toréacica
Pouco frequentes:  Angina de peito, fibrilhaco auricular, flutter auricular, desconforto
toracica

Vasculopatias
Pouco frequentes: Hipertenséo, hemorragia, afrontamentos,, hipotenséo, hipotenséo

ortostatica
Desconhecido: Embolismo, trombose venosa profunda, flebite

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Efusdo pleural, faringite, atelectasia, dispneia

Pouco frequentes:  Asfixia, dispneia desencadeada pelo esforgo, hemoptise, hipoxia,
congestdo nasal, pneumonia de aspiracdo, tosse produtiva, depressdo
respiratoria, congestdo das vias respiratorias, respiracao ofegante

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Estenose esofagica adquirida*, vomitos*, disfagia, obstipacdo, nduseas™

Frequentes: Solugos, odinofagia, diarreia, dispepsia, Ulcera esofégica, dor abdominal
superior*, dor abdominal, hematemese, dor esofagica, eg@éo, melena

(hematocélio), distlrbios esofagicos, regurgitacao de tos, rigidez
abdominal, espasmo esoféagico, esofagite.

Pouco frequentes: Fezes soltas, esofagite ulcerante, desconforto ab jnal, distenséo
abdominal, dor abdominal inferior, estenose pitQrica adquirida, labios
fendidos, colite, flatuléncia, gastrite, hemo gastrointestinal, halitose,
hemorragia esofagica, perfuracdo esofg

Desconhecido: Fistula tragueoesofagica, necrose gaﬁt\r&stinal

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos ?@}J

Muito frequentes: Reaccdo de fotossensibilidad

Frequentes: Prurido, erup¢do cutanea,fragilidade cutanea, descoloragdo cutanea,

Ulcera cuténea, dermaﬁ«%oliativa, pele seca, milia, erupcdo cutanea
maculo-papular, erypg¢aocutanea papular, cicatrizacao,

ea, lesdo cutanea, nédulo cutaneo, urticaria

Pouco frequentes: Suores frios, dermatite, crescimento capilar anormal, aumento da
tendéncia p idas, cicatriz quel6ide, suores nocturnos, erupcao
cutanea ssensivel, erupcdo cutdnea macular, erup¢do cutanea
descz;q@t , escara, dor cicatricial, vitiligo.

hiperpigmentag

Afeccdes musculosquelét dos tecidos conjuntivos

Frequentes: s lombares, dores nos membros

Pouco frequentes: ntractura articular, diminuicdo da amplitude do movimento articular,
@dor toracica musculo-sesquelética, fascite plantar

Doencas renais € urinarias:
Pouco frequentes:  Retencdo urinéria

Doencas dos érgdos genitais e da mama
Pouco frequentes: ~ Ginecomastia

AfeccOes congénitas, familiares e genéticas
Pouco frequentes:  Nevo pigmentado

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes: Pirexia

Frequentes: Rigidez, fadiga

Pouco frequentes:  Sensacao de calor, eritema no local de injec¢do, letargia, mal-estar geral,
edema periférico, dor, edema punctiforme, intolerancia a temperatura,
fraqueza
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Exames complementares de diagnéstico

Frequentes: Diminuicédo de peso, aumento da temperatura corporal

Pouco frequentes:  Diminuicdo da albumina sanguinea, aumento do cloreto sanguineo,
aumento da ureia sanguinea, diminui¢do do hematocrito, diminuicao da
hemoglobina, diminuicdo da saturagdo de oxigénio, diminuicdo da
proteina total

Complicac@es de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicactes
Frequentes: Dor p6s-procedimental, abrasdo
Pouco frequentes:  Vesiculagdo, hemorragia pds-procedimental

* ser secgéo C.
c. Descricéo de reacgdes adversas seleccionadas

Dos acontecimentos adversos graves (EAG) no grupo PhotoBarr PDT + OM, 44 (23,1%) foram
considerados como estando associados ao tratamento. A reaccdo adversa grave (RAG) associada ao
tratamento mais frequentemente notificada foi a desidratacdo (4%) experimentada por 5 doentes. A
maioria dos EAG experimentados consistiram em doengas gastrointestinais (8%, - oentes),
especificamente nduseas (3% - 4 doentes), vomitos (3% - 4 doentes) e dor abdowiuperior (2% - 2
doentes).

*
A maioria das situacdes de estenose esofagica associada ao tratamentq };kclui estreitamento
esofagico e estenose esofagica) notificada no grupo PhotoBarr PD foram de intensidade ligeira
a moderada (92%). Todas as incidéncias de estenose foram consi@a 'as como estando associadas ao
tratamento, das quais 1% foram consideradas graves. (b

Observou-se uma taxa de ocorréncia de 12% no caso da’ se esofagica durante a primeira
aplicagéo do tratamento. A taxa de ocorréncia subiu % quando foi administrada uma segunda
aplicacdo da terapéutica, especialmente nas areass ﬁ 0 segundo tratamento se sobrepunha ao
primeiro e contribuiu para 10% dos individuosh@ram submetidos a um terceiro tratamento. A
maioria destas ocorréncias foi de intensidadesigeita a moderada e puderam ser controladas mediante
1-2 dilatacGes. Oito por cento foram grav indo multiplas dilatagdes (6 - >10). A formacao de
estenose esofagica ndo pode ser reduzida,ou eliminada mediante a utilizacdo de esterdides.

4.9 Sobredosagem @

PhotoBarr *

Né&o existe qualquer info \éo sobre sobredosagem do PhotoBarr. A dose recomendada de 2 mg/kg,
em vez da administ ica recomendada, foi administrada duas vezes com dois dias de intervalo
(10 doentes) e tr@e no espaco de duas semanas (1 doente) , sem serem notificadas quaisquer
reac¢Oes adversas. ‘Wesconhecem-se os efeitos de uma sobredosagem sobre a duracéo da
fotossensibilidade. O tratamento com laser ndo deve ser administrado no caso de ser administrada uma
dose excessiva de PhotoBarr. Na eventualidade duma sobredosagem, os doentes deverdo proteger os
olhos e a pele da exposicdo a luz solar directa ou a luzes interior intensas durante 90 dias. Nessa altura,
os doentes deverdo efectuar um teste de fotossensibilidade residual (ver sec¢éo 4.4). O porfimero
sodico ndo é passivel de dialise.

Luz laser

Foram administradas doses de luz duas a trés vezes superiores a dose recomendada a alguns doentes
com neoplasias endobronquicas superficiais. Um doente experimentou dispneia com risco de vida e 0s
restantes ndo exibiram qualquer complicacdo digna de nota. Sera de prever uma exacerbacéao
sintomatoldgica e danos em tecidos normais apds uma sobredosagem de luz.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas
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Grupo farmacoterapéutico: Sensibilizadores utilizados na terapéutica fotodinamica/de radiacéo, cddigo
ATC: LO1X D01

Mecanismo de accéo

O porfimero sodico é uma mistura de unidades de porfirina, que se encontram ligadas em cadeias de
duas a oito unidades. As accdes citotoxicas do porfimero sodico sdo ligeiras e dependentes do
oxigénio. A terapéutica fotodindmica com PhotoBarr é um processo com duas fases. A primeira fase
consiste na injec¢do intravenosa de PhotoBarr. A depuracdo numa variedade de tecidos ocorre ao
longo de 40-72 horas, mas os tumores, a pele e os 6rgdos do sistema reticuloendotelial (incluindo o
figado e o baco) retém o porfimero sddico por um periodo mais longo. A iluminagao da area-alvo com
luz laser de comprimento de onda de 630 nm constitui a segunda fase da terapéutica. Pode ocorrer uma
selectividade do tratamento para os tecidos tumorais e displasticos, em parte devido a retencao
selectiva de porfimero sédico mas, principalmente, através dum fornecimento selectivo de luz. Os
danos celulares causados pela PDT com porfimero sddico sdo uma consequéncia da propagacao de
reacgdes de radicais livres. Podera ocorrer uma iniciacao radical apds a absorcéo de luz pelo porfimero
sodico, formando um estado de excitagdo da porfirina. A transferéncia rotativa do porfimero sédico
para o oxigénio molecular pode entdo gerar oxigénio simples. As reac¢oes de rw livres

subsequentes podem formar radicais superéxido e hidroxilo. A morte das célul orais ocorre
também através de necrose isquémica secundaria a oclusdo vascular que ap % ser parcialmente
mediada pela libertacdo de tromboxano A,. O tratamento com laser ind eito fotoquimico e nédo
térmico. A reaccdo necrotica e a resposta inflamatdria associada evolui ngo de varios dias.

Eficéacia clinica \

Num ensaio clinico controlado, um grupo de doentes (n=183) 0s com PhotoBarr PDT + OM
(omeprazol) foi comparado com um grupo de doentes (n=7@)tratados com OM apenas. Os doentes
elegiveis para este estudo deveriam apresentar HGD c ada por biopsia em es6fago de Barrett
(BO). Os doentes foram excluidos do estudo no caso rrer presenca de cancro esofagico invasivo,
se apresentassem historial de cancro diferente desgagelaitoma cutaneo ou se ivessem sido submetidos
anteriormente a PDT para o es6fago. Outros critério8 de excluséo incluiram doentes com contra-
indicagdo de terapéutica com omeprazol. O

—

ratratamento com PDT receberam PhotoBarr numa dose de
jhjeccdo intravenosa lenta durante 3 a 5 minutos. Foram
administrados 1 ou 2 tratamento apos a injeccdo de PhotoBarr. A primeira sessao de luz laser
ocorreu 40-50 horas apds a inj e uma segunda sessdo, se indicada, ocorreu 96-120 horas apés a
injeccdo. A co-administra¢cda,dg omeprazol (20 mg BID) teve inicio pelo menos 2 dias antes da
injeccdo de PhotoBarr. ntes distribuidos aleatoriamente no grupo de OM apenas receberam por
via oral 20 mg de& | BID durante o periodo de estudo.

Os doentes distribuidos aleatoriament
2 mg/kg de peso corporal através d

Os doentes foram aeompanhados de 3 em 3 meses até ocorrerem 4 resultados consecutivos de biopsia
negativos para HGD e, em seguida, semestralmente até o Ultimo doente participante ter completado
um minimo de 24 meses de avaliacdes de seguimento apés a distribuicdo aleatdria.

O PhotoBarr PDT + OM foi eficaz na eliminacdo de HGD em doentes com BO. Na andlise final,
efectuada ap6s pelo menos 24 meses de seguimento, uma percentagem estatisticamente significativa
de doentes (77%) no grupo PhotoBarr PDT + OM demonstrou uma abla¢do completa de HGD em
comparagdo com 39% dos doentes do grupo OM apenas (p<0,0001). Cinquenta e dois por cento dos
doentes do grupo PDT + OM apresentaram um epitélio celular escamoso normal enquanto 59%
apresentavam auséncia de displasia em comparagdo com 7% e 14% no grupo do OM apenas,
respectivamente (p<0,0001). Estes resultados confirmam aqueles observados ap6s um minimo de

6 meses de seguimento, que revelaram a ablacdo de HGD em 72% dos doentes do grupo PhotoBarr
PDT + OM, por comparagdo com 0s 31% dos do grupo do OM apenas. Quarenta e um porcento dos
doentes apresentaram epitélio celular escamoso normal e 49% auséncia de displasia.

No final do periodo minimo de seguimento de dois anos, 13% no grupo PhotoBarr PDT + OM
apresentaram evolucgdo para cancro, em comparagdo com 28% no grupo OM apenas na populagédo
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intencdo-de-tratar (ITT). A propor¢do de doentes que evoluiu para cancro no grupo PhotoBarr PDT +
OM foi estatisticamente inferior a do grupo OM apenas (p=0,0060). As curvas de sobrevivéncia
indicaram que, no final do periodo de seguimento, os doentes do grupo PhotoBarr PDT + OM
apresentavam uma probabilidade de isencéo de cancro de 83%, em compara¢do com uma
probabilidade de 53% para os doentes do grupo OM apenas. A comparagdo entre as curvas de
sobrevivéncia dos dois ramos de tratamento utilizando o teste de classifica¢do logaritmica revelou uma
diferenca estatisticamente significativa entre as curvas dos dois grupos na populacéo ITT (p=0,0014)
indicando um atraso significativo na evolugdo para cancro.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do porfimero sodico foi estudada em 12 doentes com cancro endobrénquico e 23
individuos saudaveis (11 homens e 12 mulheres), tratados com 2 mg/kg de porfimero sédico, atraves
de uma injeccao intravenosa lenta. Foram obtidas amostras de plasma até aos 56 dias (doentes) ou 36
dias (voluntérios ) apds a injeccéo.

Nos doentes, a concentracdo plasmatica maxima média (Crsx) foi de 79,6 pg/ml (CV 61%, intervalo
39-222), ao passo que nos voluntarios a Cp foi de 40 pg/ml e a AUC; foi de g@g/h/ml;.

Distribuicao
A ligacdo in vitro do porfimero sédico as proteinas séricas humano é de e90%ea
concentracdo independente entre 20 e 100 ug/ml.

Eliminacéo \
O porfimero sodico é eliminado lentamente do organismo co CL+ média de 0,859 ml/h/kg (CV
53%) nos doentes. O

‘)
A diminuicdo sérica foi bi-exponencial , com uma fa? istribuigdo lenta e uma fase de eliminacéo
muito longa, que teve inicio aproximadamente 24 koras apos a injeccdo. A semi-vida de eliminagdo
média (ty,) foi de 21,5 dias (CV 26%, intervald%n) em doentes e de 17 dias nos voluntarios. A
Cmax Toi determinada como sendo de 40 micgegramas/ml e a AUC iy foi de 2400
microgramas/hora/ml.

&
Populagdes especiais @

A influéncia da compromisso hep@ ou renal sobre a exposi¢cdo ao porfimero sédico néo foi avaliada
(ver seccOes 4.2, 4.3 e 4.4).
*

O sexo ndo teve qualque tto sobre os parametros farmacocinéticos, com excepgdo do tyax, que foi
de aproximadamen ras nas mulheres e 0,17 horas nos homens. Na altura da foto-activacéo
pretendida 40-50%5@65 a injeccdo, os perfis farmacocinéticos do porfimero sédico nos homens e
nas mulheres fora uito semelhante.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O porfimero sodico ndo foi mutagénico nos teste padréo de genotoxicidade em auséncia de luz. Com a
activagdo da luz, o porfimero sddico foi mutagénico nalguns testes in vitro.

Os estudos de toxicologia reprodutiva foram insuficientes para sustentar a seguranca do porfimero
sodico durante a gravidez, na medida em que ndo foi utilizada qualquer activagdo de luz. Neste
estudos ocorreu fetotoxicidade, mas ndo teratogenicidade, em ratos e coelhos apenas nas doses
intravenosas avaliadas (iguais ou superiores a 4 mg/kg) e com uma frequéncia superior (diariamente)
em comparacdo com a utilizac¢do clinica.

Os estudos pre-clinicos indicam que a excrecdo dos componentes do PhotoBarr ocorre principalmente
por via fecal.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico (para ajuste de pH)
Hidroxido de sédio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Po: 3 anos

Apos a reconstituicdo: utilizar imediatamente (nas primeiras 3 horas).

Apos a reconstitui¢do, o PhotoBarr deve ser utilizado imediatamente (nas prime@ horas) e
protegido da luz. A estabilidade quimica e fisica em uso ficou demonstr:c%a;@n e 3 horas a 23°C. Do

ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamentg’ $g hdo for utilizado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservagao em uso antes 8‘4 zagdo sdo da inteira

responsabilidade do utilizador. \
6.4  Precaucdes especiais de conservacao (00
Manter fora do alcance e da vista das criancas. (&)

Na&o utilize apds o prazo de validade impresso nat@&gem exterior e no frasco para injectaveis,
>

apos VAL. O\

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis dentrwmbalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacgdo do me@mnto reconstituido, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Naturezae conte%&ﬁg%cipiente

75 mg de p6 num fr s@ ra injectaveis (vidro tipo I, 40 ml de capacidade) com uma tampa cinzenta
em borracha de butjlo®
Tamanho da embalagem: 1 frasco para injectaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Reconstituicdes

O frasco para injectaveis de PhotoBarr 75 mg deve ser reconstituido com 31,8 ml de solugdo injectavel
de glucose a 5% para injecc¢do, resultando numa concentracao final de 2,5 mg/ml na solucéo
injectavel.

Né&o utilizar outros diluentes. N&o misturar o PhotoBarr com outros medicamentos na mesma solucao.
Deverd ser reconstituido um nimero suficiente de frascos para injectaveis de PhotoBarr para
proporcionar ao doente uma dose de 2 mg/kg. Para a maioria dos doentes (até 75 kg) dois frascos para
injectaveis de PhotoBarr 75 mg serdo suficientes. Sera necessario um frasco para injectaveis de
PhotoBarr de 15 mg para cada 7,5 kg adicionais de peso corporal.

Derrames e eliminacao
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Os derrames de PhotoBarr devem ser limpos com um pano himido. O contacto cutaneo e ocular deve
ser evitado por causa do potencial de reacgdes de fotossensibilidade ap6s a exposicao a luz; é
recomendado a utilizacdo de luvas de borracha e proteccdo ocular.

O PhotoBarr destina-se apenas a administragdo Unica e qualquer solucdo ndo utilizada deve ser
eliminada.

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
regulamentacdesexigéncias locais.

Exposicdo acidental

O PhotoBarr ndo é um irritante ocular primario nem um irritante dérmico primario. Mas, por causa do
seu potencial de inducdo de fotossensibilidade, o PhotoBarr pode ser um irritante ocular e/ou cutaneo
na presenca de luz forte. E importante evitar contacto com os olhos e pele durante a preparagio e/ou
administracdo. Tal como numa situacdo de sobredosagem terapéutica, qualquer pessoa acidentalmente
sobreexposta deve ser protegida de luz forte.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCA[@O

Pinnacle Biologics B.V. ¢ /l/
N\

p/a Trust Company Amsterdam B.V. K
Crystal Tower 21st Floor, \'O

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam 0

Paises Baixos (b
PRQ)

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN@UQAO NO MERCADO

)
EU/1/04/272/002 \(’b'
\O

9. DATA DA PRIMEIRA AUT
INTRODUCAO NO MER

CAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

Data da primeira autorizacéo:

Data da dltima renovagég@z)

10. DATA D/&AO DO TEXTO

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

Marco de 2004
arco de 2009
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ANEXO Il \O

TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE@&'I CO RESPONSAVEL
PELA LIBERTAGCAO DO LOTEY

CONDICOES DA AUTORI%.&O DE INTRODUGAO NO

MERCADO
\O
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TITULAR DA AUTORIZAGAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTAGAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responséavel pela libertacdo do lote

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Franca

CONDIGOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2.). O

CONDIGOES OU RESTRICOES EM RELAGAO A UTILIZA EGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO \

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ira conc\f com 0s detalhes dos materiais
educacionais juntamente com as Autoridades Nacionais C entes para assegurar 0
fornecimento a todos os profissionais de cuidados de sat@que pretendam receitar e/ou
dispensar o PhotoBarr do seguinte: P 0

e Guia do prescritor @.

o Kit do dispositivo do prescritor

e Guia de administragéo e monito 80 para os profissionais de cuidados de salde

e Cartdo de alerta do doente O\

¢ Guia do doente

X

Os seguintes elementos chave @ ser incluidos nos materiais educacionais:

Guia do prescritor e Kit dgdispositivo do prescritor
- As ferrame ucacionais foram concebidas para ajudar os médicos a optimizar a
ficio-risco do tratamento com porfimero.
AO devem ser tratados com o porfimero se:
em doenca hepatica severa.
iverem fistulas na traqueia ou broncoesofagicas.
o tiverem suspeitas de erosdes dos principais vasos sanguineos.

— Devera ser encarado com precaucdo se os doentes tiverem doenga hepatica moderada

— Antes de iniciar a terapia,

0 Deve ser efectuado um rastreio ao doente para determinar o tipo de pele

0 Os doentes devem estar conscientes da meia-vida longa do porfimero e que o
composto é activado pela luz.

0 Os doentes devem evitar a exposicao a luz durante 60-90 dias ap0s a
exposicao.

0 Todos os doentes devem saber que o blogueio da UV ndo é eficaz no bloqueio
de luz visivel que activa o porfimero.

0 Os doentes devem estar cientes dos potenciais factores de risco (fototipo
cutaneo e compromisso hepatico).
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Os doentes devem ser informados de que devem dirigir-se a um médico se
ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de fotossensibilidade durante ou depois
da terapia com porfimero.

Guia de administracdo e monitorizacao para os profissionais de cuidados de salde

— E importante cumprir a risca 0s passos correctos para a reconstituicio e administracio
do porfimero.

— E importante ter uma dose de luz apropriada e uma configuracio apropriada para o
laser.

— Qualquer produto ndo utilizado ou material de residuos deve ser descartado de acordo
com os requisitos locais.

— Os profissionais de cuidados de salide devem estar cientes dos efeitos indesejaveis que
podem surgir durante ou brevemente apos o tratamento, e como 0s tratar.

— Os doentes devem ser informados da possibilidade dos efeitos indesejaveis a longo
prazo, especialmente a fotossensibilidade, e da necessidade de procurar assisténcia
médica se eles surgirem.

— Registe o tipo de pele do doente e a data da injeccdo no cartdo de alerta do doente

Cartdo de alerta do doente

O

— E necessério mostrar este cartdo a qualquer médico que@ﬁs doentes
— O PhotoBarr

Permanece no seu corpo durante 60-90 d@%ﬂs de receber a injeccdo

o]

o E activado pela luz visivel

0  Existe um maior risco de fotossensibil@e (sensibilidade a luz)

0 A pele exposta ird tornar-se ver, e@e provocar desconforto na maioria dos
€asos, mas sdo possiveis caso s de fotossensibilidade

0 Os protectores solares disporiiyeis comercialmente nao séo eficazes na
prevencao da sensibilidad?.or causa da luz

0 A fotossensibilidade sé pede ser prevenida evitando a exposicao solar durante
90 dias apds a re dd’injeccdo do PhotoBarr

—Nao deve ser tratado 0 PhotoBarr se tiver doenca hepética grave (por ex., cirrose)

— Deve ser efectua rastreio para determinar o tipo de pele
— Area no carté 0 médico registar o tipo de pele e a data da injeccao.

Guia do doente

—Bre
-0

6\0

@scrigéo geral e introducédo do es6fago de Barrett e displasia de grau elevado

é a terapia fotodinamica

— Os doentes devem informar o seu médico antes de iniciarem o seu tratamento se
tiverem doenca hepatica grave.
— O PhotoBarr

(o}

[elNeolNe]

(o}

Permanece no seu corpo durante 60-90 dias depois de receber a injeccao

E activado pela luz visivel

Existe um aumento do risco de fotossensibilidade (sensibilidade a luz)

A pele exposta iré tornar-se vermelha e provocar desconforto na maioria dos
casos, mas sao possiveis casos graves de fotossensibilidade

Os protectores solares disponiveis comercialmente ndo sdo eficazes na
prevencdo da sensibilidade por causa da luz

— A fotossensibilidade s6 pode ser prevenida evitando a exposi¢do solar durante 90 dias
apos a recepgdo da injeccdo do PhotoBarr

— E importante que os doentes informem o seu médico se forem expostos a luz solar
depois de receber o tratamento com o PhotoBarr.

— Os doentes devem estar cientes dos varios potenciais efeitos indesejaveis que podem
ocorrer.
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OUTRAS CONDIGOES

Plano de gestdo do risco

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado compromete-se a efectuar os estudos e
actividades de farmacovigilancia adicionais detalhadas no Plano de Farmacovigilancia,
conforme acordado na versdo 2 do Plano de Gestdo do Risco (PGR) apresentado no Modulo
1.8.2. do Pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado e quaisquer actualizagtes
subsequentes do PGR acordadas pelo CHMP.

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestéo do Risco para
medicamentos de uso humano, o PGR actualizado deve ser submetido juntamente com o
préximo Relatério Periddico de Seguranca (RPS).

Para além disso, deve ser submetido um PGR actualizado:

— Quando forem recebidas novas informac6es que possam ter algu i@acto nas actuais
EspecificacOes de Seguranca, Plano de Farmacovigilancia ou act%ades de

minimizacdo dos riscos @»

— No periodo de 60 dias ap0s ter sido atingido um objectivo‘&é\mtante
(farmacovigilancia ou minimizagdo de risco) K

— A pedido da EMEA O

,00

\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de cartéo - 15 mg

|1 NOME DO MEDICAMENTO

PhotoBarr 15 mg p6 para solucéo injectavel
Porfimero sodico

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um frasco para injectaveis contém 15 mg de porfimero sédico. Ap6s a reconstituicdo, cada ml de
solucdo contém 2,5 mg de porfimero sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido cloridrico, hidréxido de sodio (para ajuste de pH). 6()
N
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO TAY
\V

P6 para solucéo injectével. 0&\'0

1 frasco para injectaveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO O ~

Via intravenosa Q(b

Consultar o folheto informativo. )
*
Reox

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE OMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DO ALCANCE E DA V% AS CRIANCAS
N

Manter fora do alcance e da vista {d§ jancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENG@MAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

é\\U

[8. PRAZO DENAIADADE

N
VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
Apos a reconstituicdo, proteger da luz e utilizar nas primeiras 3 horas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Paises Baixos

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/272/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO NO®)

[16. INFORMACAO EM BRAILLE 2\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injectaveis de 15 mg - 7 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

PhotoBarr 15 mg p6 para solucéo injectavel
Porfimero sodico
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

[ 3. PRAZO DE VALIDADE

2 QO

O
VAL . \,‘\/(b'

| 4. NUMERO DO LOTE P\

\V
Lote @0

[5.  CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUMEOU UNIDADE

15 mg ‘ QO

2

|6. OUTRAS

xO -’
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de cartéo — 75 mg

|1 NOME DO MEDICAMENTO

PhotoBarr 75 mg po para solucdo injectavel
Porfimero sodico

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um frasco para injectaveis contém 75 mg de porfimero sédico. Ap6s a reconstituicdo, cada ml de
solucdo contém 2,5 mg de porfimero sodico.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido cloridrico, hidréxido de sodio (para ajuste de pH). 6(>
(92N
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO AV
\V

P6 para solucéo injectével. 0&\'0

1 frasco para injectaveis

N
| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO AN/

v

QU

Via intravenosa )

Consultar o folheto informativo. * (b'

6. ADVERTENCIA ESPECIAL D O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA )LE TSA DAS CRIANCAS

\<
Manter fora do alcance e da vista@riangas.

(7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

o
<
| 8. PRAZO %\&ALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis na embalagem exterior para proteger da luz
Ap0s a reconstituicao, proteger da luz e utilizar nas primeiras 3 horas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO
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Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Paises Baixos

[ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/272/002

[13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. b()
| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO ] 'Alio'
] N
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE R\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injectaveis de 75 mg - 40 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

PhotoBarr 75 mg p6 para solucéo injectavel
Porfimero sodico
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

[ 3. PRAZO DE VALIDADE

2 QO

O
VAL . \,‘\/(b'

| 4. NUMERO DO LOTE P\

\V
Lote @0

[5.  CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUMEOU UNIDADE

75 mg ‘ QO

2

|6. OUTRAS

xO -’
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

PhotoBarr 15 mg p6 para solucéo injectavel
Porfimero sodico

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto

O que é PhotoBarr e para que € utilizado
Antes de utilizar PhotoBarr

Como utilizar PhotoBarr

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar PhotoBarr 6(>

Outras informagdes @

1 O QUE E PHOTOBARR E PARA QUE E UTILIZADO ‘<\/

N

O PhotoBarr ¢ um medicamento activado pela luz utilizado na tera l@d fotodindmica (PDT) em
combinagdo com uma luz laser vermelha ndo quente. A PDT ati estroi especificamente células

anormais. (b

O PhotoBarr é utilizado para remover a displasia de gr do (células com alterac@es atipicas que
aumentem o risco de desenvolvimento do cancro) e es com esofago de Barrett.
'

2. ANTES DE UTILIZAR PHOTOBARN00

ocoukrwnpE

N&o utilize PhotoBarr é\'

- se tem alergia (hipersensibilida porfimero sédico, outras porfirinas ou a qualquer outro
componente do PhotoBarr (&@% na secgao 6, ‘O que contém o PhotoBarr’)

- se tiver porfiria

- se tiver uma abertura (@) entre o0 es6fago e as vias respiratdrias

- se sofrer de varizeﬁ@ ias esofagicas ou erosdo doutros vasos sanguineos principais
- se tiver Ulceras ago
- se tiver probl raves no figado ou nos rins

Tome especial cuidado com o PhotoBarr

Informe o seu médico se algum dos seguintes pontos se aplicar a si:
- se estd a tomar outros medicamentos (ver abaixo)

- se tiver problemas no figado ou nos rins

- se tiver um historial de cataratas na familia

- se tiver idade igual ou superior a 75 anos

- ser tiver ou tiver tido doenca cardiaca ou pulmonar

O PhotoBarr ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, devido a
auséncia de experiéncia.

Ao utilizar PhotoBarr com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar ou tiver utilizado recentemente outros

medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns outros medicamentos
podem aumentar o risco de reacgdes de fotossensibilidade, por exemplo, antibioticos ou antidiabéticos.
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Ao utilizar PhotoBarr com alimentos e bebidas

A aplicacdo da luz laser ir& induzir dificuldades em engolir (dores, nduseas e vomitos).
Consequentemente, durante alguns dias s6 deve ingerir alimentos liquidos (em alguns casos até 4
semanas).

Regresse a clinica para obter assisténcia médica, se comer ou beber se tornarem impossiveis ou se
continuar a vomitar.

Gravidez e aleitamento

O PhotoBarr ndo deve ser utilizado durante a gravidez, excepto em condi¢fes de necessidade evidente.
As mulheres em idade fértil deverdo tomar as precaucdes contraceptivas adequadas durante e até um
periodo de 90 dias ap6s o uso do PhotoBarr.

As mulheres devem interromper o aleitamento antes de utilizar o PhotoBarr.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Durante o seu tratamento com luz, podera receber tratamento sedativo. Neste caso, deve evitar
quaisquer actividades que exijam um estado de alerta mental, tais como a condu%@ veiculos ou a

utilizagdo de méaquinas.
4P
Q

Como funciona a terapéutica fotodinamica (PDT)? \
Um ciclo de PDT consiste numa injec¢do de PhotoBarr e em u u duas aplicaces de luz laser. Para
aumentar a sua taxa de resposta, pode precisar de até trés cielgs de PDT, com um intervalo de pelo

menos 90 dias. ‘)@.

Injec¢do de PhotoBarr: Receberd uma injeccédo i}%&ma de PhotoBarr (2 mg por kg de peso
corporal), 40 a 50 horas antes do tratamento coh}\ﬁ laser. A solugdo de cor castanha avermelhada é
lentamente injectada numa veia, ao longo de@ inutos.

3. COMO UTILIZAR PHOTOBARR

Tratamento com luz laser: O médico i '@icar a luz laser vermelha (néo se trata de um laser para
queimar) na area envolvida utilizan endoscépio (um dispositivo utilizado para ver o interior de
determinadas partes do corpo). P receber um segundo tratamento com luz laser 96-120 horas
apos a injeccao inicial de Phot .

Ser-lhe-4 administrado u &ﬁgwo juntamente com uma anestesia local, para minimizar o
desconforto. g

O que devo faz %ar o0 tratamento com luz laser?

Tanto o medicamefto como a luz laser sdo necessarios para que a terapéutica funcione. Caso verifique
que se esqueceu da sua consulta para o tratamento com laser, contacte imediatamente o seu médico. O
seu médico decidird como prosseguir o tratamento.

Como prevenir uma reac¢do de fotossensibilidade

As reaccdes de fotossensibilidade sdo efeitos secundarios muito frequentes do PhotoBarr (afectando
mais de 2 utilizadores em cada 3). Elas consistem principalmente de reacgdes tipo queimaduras
solares, vermelhidao ligeira na pele exposta, normalmente na face e méos. Durante 90 dias ap6s a sua
injeccdo de PhotoBarr, deve exercer as devidas precaucdes para evitar a exposi¢do da pele e olhos a
luz. Este periodo podera ser mais prolongado se tiver problemas no figado.

Como o PhotoBarr é activado pela parte vermelha da luz, os protectores solares para a luz UV
(ultravioleta) ndo o irdo proteger contra reac¢des de fotossensibilidade.

Luz solar directa:
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Antes de receber a sua injeccdo de PhotoBarr, certifique-se de que existem telas e cortinas adequadas

na sua residéncia para impedir a entrada de luz solar forte. Se sair durante o dia (mesmo em dias

enevoados e viajando num veiculo), deve tomar as seguintes precaucgdes:

- tapar o maximo possivel de pele, utilizando camisas com mangas compridas, calgas, meias,
sapatos, luvas e um chapéus de abas largas.

- proteger os seus olhos com éculos de sol escuros.

- ndo se esqueca de levar o vestuario protector e os 6culos de sol consigo para a consulta, visto
que ira ficar fotossensivel depois de lhe ser administrada a injec¢éo.

Luz interior:

Evite a exposicdo directa a luzes interiores fortes, incluindo lampadas dentérias, lampadas do bloco
operatdrio, lampadas de luz sem sombra na zona circundante ou luzes de néon.

Contudo, para acelerar o processo natural de inactivacdo do medicamento no seu corpo, a exposicéo da
pele a niveis normais de luz interior é vantajosa. Nao € necessario que permaneca em salas escuras.

Teste cuténeo da fotossensibilidade

Cerca de 90 dias apds a injeccdo de PhotoBarr, deve testar a fotossensibilidade da 8 pele da seguinte

maneira:

Corte um buraco com 5 cm num saco de papel, e coloque-o sobre a sua méo ovelo (ndo na sua

face). .

Exponha uma pequena area de pele a luz solar durante 10 minutos. &\

Observe para detectar o aparecimento de marcas vermelhas, incha &@olhas passado um dia.

- se nenhuma destas surgirem na &rea exposta, podera entd essar gradualmente as suas
actividades exteriores normais, limitando a exposi¢éo ao $ol'nos horas de pico solar.

- se observar qualquer um destes sinais, entdo conu}%@proteger-se da luz forte durante mais 2
semanas, e apos esse periodo rep_ita 0 teste cut% _

Se for de férias para uma area com mais luz solar, naose’ esqueca de repetir o teste cutaneo,

especialmente se algumas areas da pele ndo tive@sido expostas a luz solar desde o seu tratamento

com o PhotoBarr. O
4. EFEITOS SECUNDARIOS F@ IVEIS

Como todos 0s medicamentos, arr pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pes

Todos os doentes trat m PhotoBarr estardo fotossensiveis (sensiveis a luz) e deverdo observar
precaucdes no senti evitar a luz directa do sol e luz interior intensa (ver acima ‘Como prevenir
uma reacgao de f ensibilidade’).

Informe o seu médico imediatamente:
- se observar uma alteracéo na sua visdo. Deve ir ao seu oftalmologista.
- se ndo conseguir engolir de todo ou vomitar repetidamente

Os efeitos secundarios podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo definidas da seguinte
maneira:

Muito afectam mais de 1 utilizador em cada 10

frequentes:

Frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

frequentes:

Raros: afectam 1 a 10 utilizador em cada 10.000

Muito raros: afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis.
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Efeitos secundarios muito frequentess

febre

reaccOes de fotossensibilidade (ver sec¢édo 3)

vamitos, nduseas

estreitamento do eséfago, dificuldade em engolir que pode provocar dores
prisdo de ventre, desidratacdo

Efeitos secundarios comuns

dores nas costas, dores nos bracos e pernas, dores devido ao tratamento

dores de cabeca, estado nervoso, sensacdo de formigueiro, problemas em dormir.

rigidez abdominal, dores de estdbmago, vomitar sangue

disturbios do es6fago, tais como Ulcera, irritagdo ou uma sensacao de estreitamento do mesmo
fezes soltas, fezes escuras tipo alcatrdo, dores de garganta, solucos, arrotos

liquido no térax, dores toracicas, ritmo cardiaco rapido, falta de ar, tremores por causa de febres
altas, arrepios

perda de peso, falta de apetite, sensagéo de cansaco, perda de sabor.

Ulcera cuténea, erupc¢do cutanea, comichdo, urticéria, alteracéo da cor da pele, arranhdes,
cicatrizes, tecido anémalo, altos na pele, quistos muito pequenos na pele, p%@a e fragil

Efeitos secundarios pouco frequentes

dificuldades respiratorias, reducdo do nivel de oxigénio, engasgar—sxﬂ'lﬁago das vias
respiratorias, presenca de liquidos nas vias respiratorias, falta de a’dutante actividades fisicas,
respiracdo ofegante, aumento da expectoracéo, expectoracao ngue, nariz entupido
infeccdo pulmonar, infeccéo do seio nasal 0

dores toracicas ou ataque cardiaco, pressdo arterial elevad@.l pressdo arterial baixa, desconforto
torécico

resultados andmalos das andlises sanguineas, tais @ m aumento do nimero de glébulos
brancos, niveis baixos de potassio Q

hemorragias, perda de sangue, aumento da tepdéneia para ter equimoses (nédoas negras)
sobre desenvolvimento dos peitos nos honi capacidade de miccao, intolerancia a
temperaturas, suores frios, suores nocur,

inchaco geral, dores gerais, dores tor, @ musculosqueléticas, rigidez das articulacdes,
inflamac&o do calcanhar

tremores, sensacao de inquietu @nturas, dorméncia, vermelhidao, sensacdo de fraqueza,
sensacdo de mal-estar

perda de audicdo, sensacd uvir campainhas, inchago dos olhos, dores oculares

erupcdo cutanea, ver, iflao no local da injeccéo, infeccdo fingica nas unhas, infecgéo
cutaneos, crescimen&émalo do cabelo/pélos

Frequéncia de e@secundérios desconhecidos

infeccdo pulmonar

baixo nimero de eritrocitos no sangue

cataratas

lesdo intestinal, abertura anormal entre a traqueia e 0 es6fago

reac¢do alérgica

trombos nos vasos sanguineos, bloqueio das artérias, inflamacéo de uma veia

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5.

COMO CONSERVAR O PHOTOBARR

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

46



Néo utilize apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco para injectaveis, apos
VAL.

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, a solucdo do PhotoBarr deve ser protegida da luz e utilizada imediatamente (nas
primeiras 3 horas). A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 3 horas a 23°C. De
um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6. OUTRAS INFORMAGCOES

Qual a composi¢do de PhotoBarr

- Asubstancia activa é o porfimero sddico. Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de
porfimero sédico. Ap6s a reconstituicdo, cada ml de solugdo contém 2,5 m rfimero sodico.

- Os outros componentes sdo acido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuwH).

O PhotoBarr é um po castanho avermelhado para solucgdo injectavel.

Qual o aspecto de PhotoBarr e contetido da embalagem {\
Um frasco para injectaveis para uma administracdo Unica por embaﬂQ@L

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado @
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B<§ rystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, Paises Baixos “'@

Fabricante ) Q

Axcan Pharma SAS, Route de B{, 78550 Houdag (Franca
Este folheto foi aprovado pela ultima v

Para obter quaisquer informagdes s @ste medicamento, contacte o Titular de Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado.

Europeia de Medicamen ttp://www.ema.europa.eu.

@Q)

Informagao pormenoriza@(@e este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

PhotoBarr 75 mg p6 para solucéo injectavel
Porfimero sodico

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto
O que é PhotoBarr e para que ¢é utilizado

Antes de utilizar PhotoBarr
Como utilizar PhotoBarr

Efeitos secundérios possiveis 6(>

Como conservar PhotoBarr @
&

Outras informacg6es
1. O QUE E PHOTOBARR E PARA QUE E UTILIZADO\'O

ook wnE

O PhotoBarr ¢ um medicamento activado pela luz utilizado na eutica fotodinamica (PDT) em
combinagdo com uma luz laser vermelha ndo quente. A Plﬁ\tlnge e destroi especificamente células
anormais.

O PhotoBarr ¢é usado para remover a displasia de gr ado (elevado (células com alterages
atipicas que aumentem o risco de desenvolvimentébd.o ancro) em doentes com esdfago de Barrett.

2. ANTES DE UTILIZAR PHOTOBA@\
N

Nao utilize PhotoBarr @Q

- setem alergia (hipersensibili ao porfimero sédico, outras porfirinas ou a qualquer outro
componente do PhotoBarr dos na sec¢do 6, ‘O que contém o PhotoBarr’)

- setiver porfiria N

- setiver uma abertura@#ula) entre o esdfago e as vias respiratdrias

- se sofrer de varj veias esofégicas ou erosdo doutros vasos sanguineos principais

- setiver Ulcer%eséfago

- setiver problemas graves no figado ou nos rins

Tome especial cuidado com PhotoBarr

Informe o seu médico se algum dos seguintes pontos se aplicar a si:
- se esta a tomar outros medicamentos

- se tiver problemas no figado ou nos rins

- se tiver um historial de cataratas na familia

- setiver idade igual ou superior a 75 anos

- doenca cardiaca ou pulmonar actual ou prévia

O PhotoBarr néo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos , devido a
auséncia de experiéncia.

Ao utilizar PhotoBarr com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar ou tiver utilizado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns outros medicamentos
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podem aumentar o risco de reac¢des de fotossensibilidade, por exemplo, antibiéticos e/ou produtos
para diabéticos.

Ao utilizar PhotoBarr com alimentos e bebidas

A aplicacédo da luz laser ird induzir dificuldades em engolir (dores, nduseas e vomitos).
Consequentemente, durante alguns dias s6 deve ingerir alimentos liquidos (em alguns casos até 4
semanas).

Regresse a clinica para obter assisténcia médica, se comer ou beber se tornarem impossiveis ou se
continuar a vomitar.

Gravidez e aleitamento

O PhotoBarr ndo deve ser utilizado durante a gravidez, excepto em condi¢6es de necessidade evidente.
As mulheres em idade fértil deverdo tomar as precaucdes contraceptivas adequadas durante e até um
periodo de 90 dias ap6s o uso do PhotoBarr.

As mulheres devem interromper o aleitamento antes de utilizar o PhotoBarr.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas O
Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar m4 S.
Durante o seu tratamento com luz, podera receber tratamento sedativo. N%faso, deve evitar

quaisquer actividades que exijam um estado de alerta mental, tais co%&c nducdo de veiculos ou a

utilizagdo de maquinas. 0&\'

3. COMO UTILIZAR O PHOTOBARR O
°
Como funciona a terapéutica fotodinamica (PDT)Q
'

Um ciclo de PDT consiste numa injeccéo de Pﬁs@arr e em uma ou duas aplica¢des de luz laser. Para
aumentar a sua taxa de resposta, pode precisarde até trés ciclos de PDT, com um intervalo de pelo
menos 90 dias.

Injeccéo de PhotoBarr: Recebera u jeccdo intravenosa de PhotoBarr (2 mg por kg de peso
corporal) 40 a 50 horas antes do t ento com luz laser. A solugéo de cor castanha avermelhada é
lentamente injectada numa vei@ ongo de 3 a 5 minutos.

*

Tratamento com luz lase édico ird aplicar a luz laser vermelha (ndo se trata de um laser para
gueimar) na area e utilizando um endoscopio (um dispositivo utilizado para ver o interior de
determinadas par(%&corpo). Podera receber um segundo tratamento com luz laser 96-120 horas
apos a injeccao inicial de PhotoBarr. Ser-lhe-a administrado um sedativo juntamente com uma
anestesia local, para minimizar o desconforto.

O que devo fazer se falhar o tratamento com luz laser?

Tanto o medicamento como a luz laser sdo necessarios para que a terapéutica funcione. Caso verifique
que se esqueceu da sua consulta para o tratamento com laser, contacte imediatamente o seu médico. O
seu médico decidird como prosseguir o tratamento.

Como prevenir uma reaccdo de fotossensibilidade

As reaccdes de fotossensibilidade sdo efeitos secundarios muito frequentes do PhotoBarr (afectando
mais de 2 utilizadores em cada 3). Elas consistem principalmente de reaccdes tipo queimaduras
solares, vermelhiddo ligeira na pele exposta, normalmente na face e méos. Durante 90 dias ap6s a sua
injeccdo de PhotoBarr, deve exercer as devidas precaugdes para evitar a exposicao da pele e olhos &
luz. Este periodo podera ser mais prolongado se tiver problemas no figado.

Como o PhotoBarr é activado pela parte vermelha da luz, os protectores solares para a luz UV
(ultravioleta) néo o irdo proteger contra reaccGes de fotossensibilidade.
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Luz solar directa:

Antes de receber a sua injeccdo de PhotoBarr, certifique-se de que existem telas e cortinas adequadas
na sua residéncia para impedir a entrada de luz solar forte. Se sair durante o dia (mesmo em dias
enevoados e viajando num veiculo), deve tomar as seguintes precaugdes:

- tapar o maximo possivel de pele, utilizando camisas com mangas compridas, calgas, meias,
sapatos, luvas e um chapéus de abas largas.

- proteger os seus olhos com 6culos de sol escuros.

- ndo se esqueca de levar o vestuario protector e os 6culos de sol consigo para a consulta, visto
que iré ficar fotossensivel depois de lIhe ser administrada a injeccéo.

Luz interior:

Evite a exposicdo directa a luzes interiores fortes, incluindo lampadas dentarias, lampadas do bloco
operatdrio, lampadas de luz sem sombra na zona circundante ou luzes de néon.

Contudo, para acelerar o processo natural de inactivacdo do medicamento no seu corpo, a exposi¢do da
pele a niveis normais de luz interior é vantajosa. Nao € necessario que permaneca em salas escuras.

Teste cutaneo da fotossensibilidade O
Cerca de 90 dias ap6s a injeccdo de PhotoBarr, deve testar a fotossensibilida ua pele da seguinte
maneira:

Corte um buraco com 5 cm num saco de papel, e coloque-o sobre a su 1ﬁ\o ou cotovelo (ndo na sua
face).

Exponha uma pequena area de pele a luz solar durante 10 minl&

Observe para detectar o aparecimento de marcas vermelhas, in 0 ou bolhas passado um dia.

- se nenhuma destas surgirem na area exposta, po '@éo regressar gradualmente as
suasactividades exteriores normais, limitando a icdo ao sol nos horas de pico solar.

- se observar qualquer um destes sinais, entdg.continue a proteger-se da luz forte durante mais 2
semanas, e ap0s esse periodo repita o test @neo.

Se for de férias para uma area com mais luz ﬁ\nao se esqueca de repetir o teste cutaneo,

especialmente se algumas areas da pele n&\' rem sido expostas a luz solar desde o seu tratamento

com o PhotoBarr. @

4.  EFEITOS SECUNDA POSSIVEIS
Como todos os medicam@s, PhotoBarr pode causar efeitos secundarios, no entanto estes néo se
manifestam em tod @ soas.

Todos os doentes dos com PhotoBarr estardo fotossensiveis (sensiveis a luz) e deverdo observar
precaucdes no sentido de evitar a luz directa do sol e luz interior intensa (ver acima ‘Como prevenir
uma reacgao de fotossensibilidade’).

Informe o seu médico imediatamente:
- se observar uma alteracéo na sua visdo. Deve ir ao seu oftalmologista.
- se ndo conseguir engolir de todo ou vomitar repetidamente

Os efeitos secundarios podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo definidas da seguinte
maneira:

Muito afectam mais de 1 utilizador em cada 10
frequentes:

Frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100
Pouco afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1000
frequentes:

Raros: afectam 1 a 10 utilizador em cada 10.000
Muito raro: afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000

50



Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis.

Efeitos secundarios muito frequentes

febre

reacgdes de fotossensibilidade (ver secgdo 3)

vOmitos, nduseas

estreitamento do eséfago, dificuldade em engolir que pode provocar dores
prisdo de ventre, desidratacdo

Efeitos secundarios frequentes

dores nas costas, dores nos bracos e pernas, dores devido ao tratamento

dores de cabeca, estado nervoso, sensacdo de formigueiro, problemas em dormir.

rigidez abdominal, dores de estdmago, vomitar sangue

disturbios do es6fago, tais como Ulcera, irritagdo ou uma sensacao de estreitamento do mesmo
fezes soltas, fezes escuras tipo alcatrdo, dores de garganta, solucos, arrotos

liquido no térax, dores toracicas, ritmo cardiaco rapido, falta de ar, tremore ;@:ausa de febres
altas, arrepios 6

perda de peso, falta de apetite, sensacéo de cansaco, perda de sabor.

Ulcera cuténea, erupcdo cutdnea, comichao, urticaria, alteracdo da c ele, arranhdes,
cicatrizes, tecido andmalo, altos na pele, quistos muito pequenos e, pele seca e fragil

Efeitos secundarios pouco frequentes

dificuldades respiratorias, reducédo do nivel de oxigénio, gar-se, inchaco das vias
respiratorias, presenca de liquidos nas vias respiratQriasnfalta de ar durante actividades fisicas,
respiracdo ofegante,, aumento da expectoracdo, exﬁeﬂgéo com sangue, nariz entupido
infeccdo pulmonar, infeccdo do seio nasal

dores toracicas ou ataque cardiaco, pressao a{gja elevada ou pressdo arterial baixa, desconforto
toracico *

resultados andmalos das analises san u@%ais como um aumento do namero de glébulos
brancos, niveis baixos de potassio g\,

hemorragias, perda de sangue, au@ da tendéncia para ter equimoses (nédoas negras)

sobre desenvolvimento dos pei s homens, incapacidade de miccdo, intolerancia a
temperaturas, suores frios, s nocurnos

inchago geral, dores ger @ es tordcicas musculosqueléticas, rigidez das articulagdes,
inflamacéo do calca a)

tremores, sensagdo &uietude, tonturas, dorméncia, vermelhiddo, sensacdo de fraqueza,
sensacdo de m r

perda de audigdQ,\sensacdo de ouvir campainhas, inchago dos olhos, dores oculares

erupcao cutanea, vermelhidao no local da injeccéo, infeccdo fungica nas unhas, infeccdo cutanea,
bolhas, comichdo na pele, cicatriz queldide, dores na cicatriz, crosta, presenca de sinais cutaneos,
crescimento andmalo do cabelo/pélos

Frequéncia de efeitos secundarios desconhecidos

infec¢do pulmonar

baixo nimero de eritrocitos no sangue

cataratas

lesdo intestinal, abertura anormal entre a traqueia e 0 es6fago

reaccao alérgica

trombos nos vasos sanguineos, bloqueio das artérias, inflamacao de uma veia

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR PHOTOBARR
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco para injectaveis, apos
VAL.

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, a solucdo do PhotoBarr deve ser protegida da luz e utilizada imediatamente (nas
primeiras 3 horas). A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 3 horas a 23°C. De
um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, o tempo e as condic¢des de conservacgdo em uso antes da utilizagéo séo da
responsabilidade do utilizador.

6. OUTRAS INFORMACOES

60

- Asubstancia activa é o porfimero sédico. Cada frasco para injecta \contem 75 mg de
porfimero sédico. \a
- Os outros componentes sdo acido cloridrico e/ou hidréxido deo io (para ajuste de pH).

Qual a composicao de PhotoBarr

Qual o aspecto de PhotoBarr e contetido da embalage
O PhotoBarr é um p6 castanho avermelhado para solugﬁoﬁctavel

Um frasco para injectaveis para uma administrag u& por embalagem.
>

Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado:
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Comp sterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam Paises Balx

Fabricante: @

Axcan Pharma SAS., Route de 8550 Houdan, Franca

Este folheto foi aprovax@la Gltima vez em

Para obter quais@%’rmagﬁes sobre este medicamento, contacte o Titular de Autorizacéo de
Introdugdo no Mer

Informadog pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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