


1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PhotoBarr 15 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine porfimer sodic 15 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine porfimer
sodic 2,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA @'
<4

Pulbere pentru solutie injectabila. é

Pulbere liofilizata sau liofilizat de culoare rosu-inchis pana la rosu maroniu.

2
4, DATE CLINICE \
N

4.1 Indicatii terapeutice \

Terapia fotodinamica (TFD) cu PhotoBarr este indicata ;@u ablatia displaziei grave (DG) la
pacientii cu Esofag Barrett (EB). 0

4.2 Doze si mod de administrare \Q

Terapia fotodinamica cu PhotoBarr trebuli
cu experientd Tn proceduri cu laser end
disponibilitatea imediata de materiaé

)

Doze
Doza recomandata de Ph%@ste de 2 mg/kg.

uatd numai de citre sau sub supravegherea unui medic
ic. Medicamentul trebuie administrat numai daca exista
sonal cu experienta in evaluarea si tratamentul anafilaxiei.

Solutia PhotoBarr re@}uité (ml) = greutatea pacientului (kg) x 2 mag/kg = 0,8 x greutatea
pacientului

60 2,5 mg/ml
Dupa rq&tuire, PhotoBarr este o solutie opaca, de culoare rogu-inchis pana la rosu-maroniu.
Trebuie utilizate numai solutiile fara particule si fara semne vizibile de deteriorare.
Terapia fotodinamica cu PhotoBarr este un proces Tn doua etape care necesita administrarea atat a
medicamentului ct si a luminii. Un ciclu de TFD consta dintr-o injectie si una sau doua aplicari de
lumina.
Tn cazul In care DG persista, pot fi efectuate alte cicluri de tratament (pana la maxim trei cicluri)

(separate de cel putin 90 de zile) pentru a creste rata de raspuns. Aceasta trebuie echilibrata cu
cresterea ratei de formare a stricturii (vezi pct. 4.8 si pct. 5.1).



Evolutia spre cancer a fost asociata cu numarul de cicluri de TFD administrate. Pacientii care au primit
un ciclu de TFD au fost expusi unui risc mai mare de evolutie spre cancer decat pacientii care au
primit doua sau trei cicluri de TFD (50% fata de 39% si respectiv 11% )

Mod de administrare
Pentru instructiuni de reconstituire Tnainte de administrare, vezi pct. 6 .6.

Medicii trebuie sa fie instruiti n utilizarea TFD. Prima faza consta in injectarea intravenoasa lenta de
PhotoBarr. A doua etapa a terapiei consta in iluminarea cu laser la 40-50 ore de la injectarea
PhotoBarr. Pacientilor li se poate aplica o0 a doua iluminare cu laser la 96-120 ore dupa administrare.

PhotoBarr trebuie administrat sub forma unei singure injectii intravenoase lente, cu durata de 3-5
minute. Daca accidental injectia este administrata paravenos, tesutul paravenos poate fi lezat. De
aceea, trebuie sa se actioneze cu prudenta pentru a preveni extravazarea la locul injectiei. Dagg are loc

extravazarea, zona trebuie protejata de lumina cel putin 90 de zile. Nu se cunoaste niciun iciu al
injectarii locului extravazarii cu alta substanta. {\

La aproximativ 40-50 de ore de la administrarea de PhotoBarr, trebuie administr, Qniné prin
intermediul unui difuzor cu fibre optice care trece prin canalul central al unui de centrare.
Alegerea asocierii difuzor cu fibre optice/balon va depinde de lungimea eso ui care trebuie tratat

(Tabel 1). <O
>

Tabelul 1. Asocierea difuzor cu fibre optice/balon® Y
Lungimea mucoasei Dimensiunea "Dinfénsiunea ferestrei
Barrett tratate (cm) difuzorului cu fibre (‘bs lonului (cm)
optice (cm) (Q
6-7 9 N
4-5 7 AN 5
1-3 5 NV 3

 Acolo unde este posibil, segmentul lectat pentru tratament trebuie sa includa

margini de tesut normale de cati imetri la capatul proximal si distal.

'\0

otala de lumina furnizata. Obiectivul este acela de a expune si de
ea totalda a EB. Doza de lumina administrata va fi 130 Jouli/cm

(J/cm) din lungimea difuzorulyitutilizand un balon de centrare. Pe baza studiilor preclinice, intensitatea
acceptabila a luminii p@asocierea balon/difuzor se inscrie Tntre 175-270 mW/cm din difuzor.

Doze de lumina
Fotoactivarea este controlata de
a trata toate zonele de DG si

Pentru a calcula lumina, se aplica urmatoarea ecuatie de dozimetrie a luminii pentru toate
difuzoarele cu fibrg optice:

O

Doza dQ%né (J/cm) = putere produsa de difuzor (W) x durata tratamentului (sec)
Lungimea difuzorului (cm)

Tabelul 2 descrie setérile care pot fi utilizate pentru a furniza doza Tn cel mai scurt timp (intensitatea
luminii de 270 mW/cm). A doua optiune (intensitatea luminii 200 mW/cm) a fost deja inclusa, unde
este cazul, pentru a accepta lasere cu o capacitate totala care nu depaseste 2,5 W.



Tabelul 2. Putere produsa cu fibre optice si durata tratamentului care trebuie administrat
130 J/cm din lungimea difuzorului utilizand balonul de centrare

Lungimea Lungimea | Intensitatea Puterea care Durata Durata
ferestrei difuzorului | luminii trebuie emisa de | tratamentul | tratamentul
balonului (cm) (mW/cm) difuzor? (W) ui (sec) ui (min:sec)
(cm)
3 5 270 1.35 480 8:00
5 7 270 1.90 480 8:00

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

200 1.80 650 10:50
#Masurata prin imersiunea difuzorului Tn cuva wattmetrului si marind treptat puterea laserului. Nota:
Nu este necesara o putere de la laser mai mare de 1,5 ori puterea produsa de difuzor. Daca evoie
de mai mult, sistemul trebuie verificat. . /l/
Sunt utilizate difuzoare scurte cu fibre optice (< 2,5 cm) pentru a pretrata nodulii ¢ ngime de
difuzor de 50 J/cm Tnaintea unui tratament obisnuit cu balon Tn prima sedinta cu a laser sau

pentru tratamentul repetat al zonelor "scapate din vedere™ dupa prima sedintg ina. Pentru acest
tratament, difuzorul cu fibre optice este utilizat fara balon, iar intensitatea Iu%i trebuie sa fie 400
mW/cm. Tabelul 3 include puterea produsa de fibrele optice si durata entului utilizénd o
intensitate luminoasa de 400 mW/cm. %

Tabelul 3. Difuzoarele cu fibre optice scurte utilizate fara b A %centrare furnizeaza o lungime a
difuzorului de 50 J/cm la o intensitate a luminii de 400 m

Lungimea Puterea care trebuie ata Durata
difuzorului emisa de difuzor®(W) trgtamentului tratamentului
(cm) (sec) (min:sec)
1.0 0.4 N\ | 125 2:05
1.5 0.6 (/)] 125 2:05
2.0 0.8 LN 125 2:05
2.5 1.0 <O 125 2:05

& Masurata prin imersiunea diffizdrului n cuva wattmetrului si marind treptat puterea
laserului. Nota: Nu este ne@a a 0 putere de la laser mai mare de 1,5 ori puterea
produsa de difuzor. D e nevoie de mai mult, sistemul trebuie verificat.

Prima aplicare a lumi \

Cel mult 7 cm din @rana mucoasa Barrett sunt tratati la prima sedinta de lumina utilizand un balon
de centrare de r@adecvaté si un difuzor cu fibre optice (Tabel 1). Acolo unde este posibil,
segmentul sel entru prima aplicare a luminii trebuie sa includa toate zonele de DG. De asemenea,
unde est , segmentul EB selectat pentru primele aplicari de lumina trebuie sa includa o margine
de 'gesu@ | de cativa milimetri la capatul proximal si distal. Nodulii vor fi pretratati cu doze de
lumina de“50 J/cm din lungimea difuzorului, cu un difuzor scurt cu fibre optice (< 2,5 cm) plasat direct
pe noduli, urmat de aplicarea unui balon standard asa cum este descris mai sus.

Aplicare repetata de lumina

A doua aplicare de lumina laser poate fi administrata unui segment tratat anterior pe care se observa o
zond ,,scapata din vedere”, (adica o zona care nu prezinta un raspuns suficient al mucoasei) cu ajutorul
unui difuzor scurt cu fibre optice < 2,5 cm cu 0 doza a luminii de 50 J/cm din lungimea difuzorului
(vezi Tabelul 3). Schema de tratament este rezumata Tn Tabelul 4. Pacientii cu EB > 7 cm, trebuie sa
trateze lungimea ramasa netratata de epiteliu Barrett cu un al doilea ciclu de TFD , dupa cel putin 90
de zile.



Tabelul 4. Displazie grava in Esofagul Barrett < 7 cm

Procedura Ziua de Dispozitive de Scopul
studiu administrare a luminii | tratamentului

Injectie Ziua l Nu este cazul Captarea

PhotoBarr fotosensibilizatorul
ui

Aplicarea luminii | Ziua 3 balon de 3,5 sau 7 cm Fotoactivarea

laser (130 J/icm)

Aplicarea luminii | Ziua 5 Difuzor scurt (< 2,5 cm) | Tratamentul numai

laser cu fibre optice (50 J/cm) | al zonelor ,,scapate
din vedere"

®Nodulii mici vor fi supusi unei aplicari initiale de lumina de 50 J/cm (utilizand difuzorul
scurt) Tnainte de aplicarea luminii cu ajutorul balonului.

o

Pacientii pot primi al doilea ciclu de TFD cel putin dupa 90 de zile de la tratamentul i’ﬁg,/péné la trei
cicluri de TFD (fiecare injectie separata de cel putin 90 de zile) trebuie administrat i
tratat anterior care mai prezinta inca DG sau unui segment nou daca segmentul i
lungime de >7 cm. Atat segmentele reziduale si cét si cele aditionale pot fi tr,
sedinta(e) de lumina daca lungimea totala a segmentelor tratate cu asocierea Balon/difuzor nu
depaseste 7 cm. Tn cazul unui segment de esofag tratat anterior, daca @vindecat suficient si/sau
evaluarea histologica a biopsiilor nu este clara, urmatorul ciclu de T%bate fi intarziat pentru inca 1-

2 luni. . @

Este esential sa se asigure o dozare precisa a PhotoBarr si/ minii, deoarece calculul gresit al

oricarei doze de medicament sau de lumina poate deter tratament mai putin eficace sau poate
avea un efect nociv asupra pacientului. Terapia fotodinamita cu PhotoBarr trebuie aplicata de medici
instruiti Tn utilizarea endoscopica a TFD si numai ,‘Qg € unitati cu echipament corespunzator pentru

aceasta procedura. \
o

Grupe speciale de pacienti . Q
Copii si adolescenyi . q)

PhotoBarr nu este recomandat pent 1zare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficagi .

Ajustarea dozei Tn functi VArsta nu este necesara.

Insuficienta ren éog

Influenta insu& tei renale asupra expunerii la porfimer sodic nu a fost evaluata (vezi pct. 4.3).
Insufici patica

Influenta“insuficientei hepatice asupra expunerii la porfimer sodic nu a fost evaluata (vezi pct. 4.3 si
4.4).

Pacienyi varstnici (> 65 gi)@

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alte porfirine sau la oricare din excipienti.
Porfirie.

Insuficienta renala si/sau hepatica grave.

Varice esofagiene sau gastrice sau pacienti cu ulcere esofagiene cu diametrul >1 cm.



Fistule traheo-esofagiene sau bronho-esofagiene.

Suspiciune de eroziune a vaselor mari de sange, datorata riscului de hemoragie abundenta, posibil
letala.

4.4  Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea si Tn special siguranta TFD cu PhotoBarr nu au fost stabilite la pacientii cu contraindicatii
la sau la cei care nu sunt eligibili pentru esofagectomie. Terapia fotodinamica cu PhotoBarr a fost
studiata exclusiv pentru pacientii care nu sufera de boli grave, cum sunt stadiu avansat de insuficienta
cardiaca congestiva sau afectiuni pulmonare grave care ar putea afecta eligibilitatea pacientilor pentru
proceduri chirurgicale.

Tn studiile clinice, TFD cu PhotoBarr a fost testata numai la pacientii care nu au fost supusl erlor
tratamentului ablativ al membranei mucoase. Siguranta si eficacitatea la pacientii cu es eutlc al
terapiei ablative a altor membrane mucoase locale nu au fost evaluate. K\

Varstnici \
Pacientii cu varsta peste 75 de ani sunt expusi unui risc mai mare la reactii adyetse respiratorii cum
sunt pleurezie exsudativa si dispnee.

Afectiuni pulmonare sau cardiace

Pacientii cu afectiuni pulmonare sau cardiace sau cu antecedente @r astfel de afectiuni trebuie
tratati cu prudenta. Acesti pacienti pot fi expusi unui risc mai marede aparitie a unor reactii adverse de
natura cardiaca sau pulmonara, cum sunt tulburari ale ritmul diac, angina pectorala, dispnee, tuse,
pleurezie exsudativa, faringita, atelectazie si deshidratare si pct. 4.8).

Fotosensibilitate 0
arfor

Toti pacientii carora li se administreaza PhotoRN fi fotosensibili si trebuie sa respecte masurile de
precautie cum sunt evitarea expunerii pielii s lor la lumina directa a soarelui sau la lumina
puternica (de la lampi de examinare, inclu&pl dentare, lampi din sala de operatii, becuri fara
abajur foarte apropiate, neon etc.), cel o) 0 de zile dupa tratament deoarece unii pacientii raman
fotosensibili pana la 90 de zile sau 3&:&& In aceasta perioada, pacientii trebuie sa poarte ochelari
de soare de culoare inchisa, care ansmisie a luminii albe medii de <4% céand sunt n aer liber.
Fotosensibilitatea se datoreaza antelor fotoactive reziduale, care vor fi prezente in toate
segmentele pielii. Cu toate a a, expunerea pielii la lumina ambianta din interior este benefica

deoarece medicamentul r\as va fi dezactivat treptat prin reactia de fotodecolorare. Ca urmare,
pacientii nu trebuie s3 é‘intr-o camera intunecata n aceasta perioada si trebuie sa fie Tncurajati sa-si

expuna pielea la | ambianta din interior. Gradul de fotosensibilitate variaza in functie de
diferitele parti ului, depinzand de expunerea anterioara la lumina. Inainte de a expune orice
zona a pielii ina directa a soarelui sau la lumina puternica din interior, pacientul trebuie sa faca

minute. Tesutul din jurul ochilor poate fi mai sensibil, de aceea nu se recomanda expunerea fetei
pentru testare. Daca nicio reactie de fotosensibilitate (eritem, edem, vezicule) nu are loc in decurs de
24 de ore, pacientul poate sa-si reia treptat activitatile obisnuite in aer liber, initial continuand sa fie
precaut si treptat expunandu-se mai mult. Daca are loc o reactie de fotosensibilitate la testul pe
portiunea de piele expusa, pacientul trebuie sa continue sa fie prudent timp de Tnca 2 saptamani, pana
la retestare. Daca pacientii calatoresc intr-o alta zona geografica cu mai mult soare, trebuie sa-si
retesteze gradul de fotosensibilitate. Produsele clasice de protectie impotriva razelor UV (ultraviolete)
nu sunt eficace n protectia Tmpotriva reactiilor de fotosensibilitate, deoarece fotoactivarea este
determinata de lumina vizibila.

un test Q tosensibilitate reziduald. O portiune mica de piele trebuie expusa la soare timp de 10
S

Insuficienya hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice si de siguranta pentru pacientii cu insuficienta hepatica. Pe
baza evidentei eliminarii Tn principal pe cale hepatica/biliara a substantelor fotoactive, severitatea
reactiilor fototoxice si durata perioadei de fotosensibilitate a pacientilor cu orice grad de insuficienta

6



hepatica pot creste. PhotoBarr este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Pacientii
cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata trebuie sa fie informati ca perioada n care este
necesar sa ia masurile de precautie descrise mai jos poate fi mai mare de 90 de zile.

Sensibilitate oculara
Pacientii trebuie sfatuiti sa efectueze un consult oftalmologic daca observa o schimbare a vederii dupa
tratamentul cu PhotoBarr prin TFD.

Hipersensibilitate

S-au raportat reactii de hipersensibilitate acuta, incluzand anafilaxie. Tn cazul unei reactii alergice
trebuie luate masuri corespunzitoare (standardul de ingrijire) si tratamentul cu PDT nu trebuie repetat.
Medicamentul trebuie administrat numai daca exista disponibilitatea imediata de material si personal
cu experienta in evaluarea si tratamentul anafilaxiei. \

Durere toracica de origine necardiaca @
Dupa tratamentul prin TFD, pacientii pot prezenta dureri retrosternale datorita reactiiloginffamatorii
din zona de tratament. Astfel de dureri pot fi destul de intense pentru a necesita adr@ area pe
termen scurt a analgezicelor opioide. 0’\'

Stenoza esofagianda 0‘
Utilizarea profilatica a corticosteroizilor pentru a reduce formarea strig{'@rebuie evitata pe durata
TFD, deoarece acestia nu reduc formarea stricturii ci o pot agrava. %

Nutrizia pacientilor ’\Q

Tn general, TFD cu PhotoBarr determina disfagie, odinofagie{ dyeata si varsaturi. De aceea, pacientii
trebuie sfatuiti sa primeasca alimente lichide in primele z&pané la 4 saptamani) dupa aplicarea
luminii laser. Daca este imposibil sa se consume alimeqte $i/sau bauturi sau varsaturile persista,
pacientii trebuie sfatuiti sa revina la clinica pentru@re si pentru a li se administra fluide
intravenos, daca este necesar.

AN
Utilizarea Tnainte sau dupa radioterapie @
Daca TFD este utilizata Tnainte sau d‘u;@terapie, trebuie pastrat timp suficient Intre tratamente,
pentru a fi siguri ca reactia inflamat| terminata de primul tratament a disparut Thainte de
inceperea celui de-al doilea trata

Trombembolism
Poate sa existe un risc cregeut de evenimente tromboembolice, Tn special la pacienti cu imobilizare
prelungita, dupa intenvensit chirurgicale majore si cu alti factori de risc pentru trombembolism.

Procedura de u@e

Nu sunt dis ile date privind efectul pe termen lung al PhotoBarr (peste doi ani) Tn acest moment.
n plus icil curanti trebuie sa fie constienti de posibilitatea unei cresteri scuamoase excesive si de
riscul nedepistarii cancerului.De aceea trebuie sa se continue supravegherea adecvata si stricta, in
pofida eventualei reveniri la normal, partiale sau complete, a membranei mucoase scuamoase
examinata endoscopic. Tn studiile clinice cu PhotoBarr, supravegherea a fost facuta din trei in trei luni
sau din sase Tn sase luni, dupa ce patru rezultate consecutive ale biopsiei au indicat ca hu mai exista
displazie grava (vezi pct. 5.1).

Trebuie luate n considerare tratamentul disponibil si ghidurile de supraveghere.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu PhotoBarr, care sa investigheze interactiunile
farmacocinetice cu alte medicamente.



Un studiu care investigheaza interactiunile farmacocinetice a demonstrat ca corticosteroizii
administrati Thainte sau concomitent cu TFD pentru reducerea formarii stricturilor pot duce la
diminuarea sigurantei tratamentului.

Este posibil ca utilizarea concomitenta a altor medicamente fotosensibilizante (de exemplu
Tetraciclina, sulfonamide, fenotiazine, medicamente antidiabetice — derivati de sulfoniluree, diuretice
tiazide, griseofulvina si fluorochinolone) pot creste reactia de fotosensibilitate.

TFD cu PhotoBarr determina leziuni intracelulare directe initiind reactii radicale Tn lant care lezeaza
membranele intracelulare si mitocondria. Lezarea tesutului este determinata si de ischemia asociata cu
vasoconstrictie, activarea trombocitelor si agregare si coagulare. Studiile la animale si pe culturi
celulare au sugerat ca multe substante active pot influenta efectele TFD, eventualele exemple fiind
Compusii care distrug specii de oxigen activ sau radicali saprofiti cum sunt dimetil sulfoxid &garoten,
etanol, format si manitol se presupune ca reduc activitatea TFD. De asemenea, datele pre

sugereaza ca ischemia tesutului, alopurinolul, blocantele canalelor de calciu si unii in de sinteza
ai prostaglandinelor pot interfera cu PhotoBarr TFD. Medicamentele care reduc co rea,
vasoconstrictia sau agregarea trombocitelor, de exemplu inhibitori A, de tromb ot reduce

eficacitatea TFD.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea @

Sarcina

Nu exista date clinice disponibile privind sarcinile expuse la pb;g% sodic. Studiile la animale cu
privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrio/fetale, ii si dezvoltarii postnatale (vezi pct.
5.3) sunt insuficiente. Riscul potential la om nu este cun ¥ Porfimerul sodic nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar. Femeidg clr potential fertil trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace Tnainte, Tn timpul si cel pugir@ﬁ zile dupa tratament.

Alaptarea \
Nu se cunoaste daca porfimerul sodic este tat in laptele matern. La femelele de sobolan,
porfimerul sodic se excreta in laptele, . Inainte de Tnceperea tratamentului, alaptarea trebuie

ntrerupta. 6\

4.7 Efecte asupra capacig@a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii priyind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pentru procedura TF e fi necesara sedarea, si prin urmare trebuie luate masuri de precautie.
Pacientii nu trebyig $g-€onduca vehicule sau sa foloseasca utilaje dupa tratamentul cu TFD daca au fost
sedati Tn timpul @ﬁurii.

4.8 I@&%ve rse

a. Rezumatul profilului de sigurantad

Toti pacientii carora li se administreaza PhotoBarr vor fi fotosensibili si trebuie sa ia masuri de
precautie pentru a evita lumina soarelui si lumina puternica din interior (vezi pct. 4.4). Tntr-un studiu
de farmacocinetica deschis, toti cei 24 de subiecti sanatosi au avut reactii de fotosensibilitate, care au
fost reprezentate Tn mod caracteristic prin eruptie cutanata eritematoasa si edem, si au fost usoare pana
la moderate in intensitate. Reactiile de fotosensibilitate au fost vizibile Tn special pe fata, maini si gat,
care sunt zonele pielii cele mai susceptibile la expunere intamplatoare la soare. Alte manifestari
cutanate mai putin frecvente au fost raportate Tn zone in care au avut loc reactiile de fotosensibilitate,
cum sunt hirsutism, decolorarea pielii, noduli pe piele, incretirea pielii si fragilitatea pielii. Aceste
manifestari pot fi atribuite unei stari de pseudoporfirie (porfirie cutanata indusa temporar de
medicament). Frecventa si natura reactiilor de fotosensibilitate aparute in acest studiu este diferita de



incidenta Tnregistrata in alte studii clinice anterioare la pacienti cu cancer (aproximativ 20%) sau
incidenta raportata spontan din utilizarea clinicd a PhotoBarr (< 20%). Este posibil ca expunerea
prelungita la lumina la unitatea clinica de cercetari sau expunerea intamplatoare la lumina solara dupa
iesirea din spital sa determine frecventa mare a reactiilor de fotosensibilitate. Stilul de viata mai activ
al pacientilor sanatosi si relativ mai tineri comparativ cu cel al pacientilor cu cancer ar fi putut
contribui la aceste reactii de fotosensibilitate.

Tratamentul cu TFD cu PhotoBarr plus omeprazol (TFD + OM) a fost comparat cu un grup tratat
numai cu omeprazol (numai OM), in studiul clinic controlat EB cu DG. Tn grupul TFD + OM, au fost
tratati 133 pacienti. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost reactiile de fotosensibilizare
(69%), stenoza esofagului (40%), varsaturile (32%), durerile toracice care nu sunt de origine cardiaca
(20%), pirexie (20%) , disfagie (19%), constipatie (13%), deshidratare (12%) si greata (11%).
Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate in intensitate.

b. Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel /19

Reactiile adverse raportate sunt indicate mai jos in Tabelul 5, Tn functie de clasific
sisteme si organe si frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (
(>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); cu frecventa necun%ﬁ
estimata din datele disponibile).

; frecvente
care nu poate fi

Tn fiecare grup de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordi@%crescétoare a gravitatii.

QO

Tabelul 5. Rezumatul reactiilor adverse cu porfimer sodic ~ *«

Infectii si infestari N
Mai puyin frecvente: Bronsita, onicomicoza, sinu@nfec;ie cutanata
Cu frecvenya necunoscuta:  Pneumonie \

L N

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluza cHisturi si polipi)
Mai puyin frecvente: Carcinom bazoce,x r, fentigo

Tulburari hematologice si limfatice | Q’U’
Mai purin frecvente: Leucocitozc‘.)\

19 19 'R
Cu frecvenza necunoscutd: Anem|>\\

Tulburari ale sistemului imunitar/» ™~
Cu frecvenya necunoscuta:  Hi nsibilitate

Tulburari metabolice si de\utritie

Foarte frecvente: \J' Deshidratare*

Frecvente: 0% Scaderea apetitului alimentar, dezechilibru electrolitic
Mai pusin frecv@ Hipokaliemie

N

Tulburari psihi
Frecve Anxietate, insomnie
Mai pugin¥recvente: Agitatie

Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee, parestezii, disgeuzie
Mai puyin frecvente: Ameteala, hipoestezie, tremuraturi

Tulburéri oculare
Mai puyin frecvente: Iritatie oculara, edem ocular
Cu frecvenya necunoscuta: Cataracta

Tulburéri acustice si vestibulare
Mai puyin frecvente: Surditate, tinitus, agravarea tinitusului




Tulburiri cardiace

Frecvente: Tahicardie, dureri toracice

Mai puyin frecvente: Angina pectorala, fibrilatie atriala, flutter atrial, senzatie de
discomfort toracic

Tulburari vasculare

Mai puyin frecvente: Hipertensiune arteriald, hemoragie, bufeuri, hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala ortostatica

Cu frecvenya necunoscuta:  Embolie, tromboza venoasa profunda, flebita

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Pleurezie exsudativa, faringita, atelectazie, dispnee

Mai purin frecvente: Asfixiere, dispnee de efort, hemoptizie, hipoxie, congestie nazala,
pneumonie prin aspiratie, tuse productiva, deprimare respiratorie,
congestia cailor respiratorii, wheezing %

Tulburari gastro-intestinale ‘O
Foarte frecvente: Stenoza esofagiana dobandita*, varsaturi*, disfagie, cons'&l\je,

greata*

Frecvente: Sughituri, odinofagie, diaree, dispepsie, ulcer esofa urere la
nivelul abdomenului superior*, durere abdomin matemeza,
dureri esofagiene, eructatie, melena (hematoch , tulburéri
esofagiene, regurgitare a alimentelor, riggc{@ abdominala, spasm

esofagian, esofagita.

Mai puyin frecvente: Scaune moi, esofagita ulceroasa, disc@t abdominal, distensie
abdominala, durere la nivelul abdemenwlui inferior, stenoza pilorica
dobandita, buze crapate, colita, nta, gastrita, hemoragie
gastro-intestinala, halitoza, gie esofagiana, perforarea
esofagului.

Cu frecvenya necunoscuta: Fistula traheo-esofagiané)ecrozé gastro-intestinala

N

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ~ N

Foarte frecvente: Reactii de fotosefigipilitate
Frecvente: Prurit, erupti ata tranzitorie, fragilitate cutanata, decolorare
cutanatg, cutanate, dermatita exfoliativa, xerodermie, miliaria,

ta maculo-papulara, eruptie cutanata papulara,
iperpigmentare cutanata, leziuni cutanate, noduli cutanati,

spiratii reci, dermatita, hirsutism, tendinta crescuta la echimoze
\cutanate, cicatrice cheloida, transpiratii nocturne, eruptie cutanata

0 fotosensibila, eruptie cutanata maculara, eruptie cutanata scuamoasa,

6 crusta, durere de cicatrice, vitiligo.

Mai puyin frecvente:

AN\
Tulburari musgtﬁ@scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: § Dureri de spate, dureri ale membrelor
Mai pugin fréevente: Contractura articulara, limitarea miscarilor articulare, durere toracica

musculo-scheletica, fasceita plantara

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai purin frecvente: Retentie urinara

Tulburéri ale aparatului genital si snului

Mai puyin frecvente: Ginecomastie

Afectiuni congenitale, familiale si genetice

Mai puyin frecvente: Nevi pigmentari

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Pirexie

Frecvente: Frisoane, fatigabilitate

Mai puyin frecvente: Senzatie de caldura, eritem la locul injectiei, letargie, disconfort

general, edeme periferice, durere, edem local, intoleranta la
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temperatura, hipotonie musculara

Investigatii diagnostice

Frecvente: Scadere ponderala, cresterea temperaturii

Mai puyin frecvente: Scaderea albuminemiei, cresterea cloremiei, cresterea uremiei,
scaderea hematocritului, scaderea hemoglobinei, scaderea saturatiei
Ccu oxigen, scaderea proteinelor totale

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente: Durere postprocedurala, abraziune

Mai puyin frecvente: Vezicule, hemoragie postprocedurala

* vezi pct. c.

c. Descrierea reactiilor adverse selectate \

Dintre reactiile adverse grave (RAG) raportate Tn grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr .@(44
(23,1%) au fost considerate ca fiind asociate tratamentului. Cea mai frecvent rapor xAG -asociata
tratamentului a fost deshidratarea (4%), care a fost observata la 5 pacienti. Majo a RAG observate
au fost tulburarile gastro-intestinale (8 % — 11 pacienti), in special greata (S%D\;&aciengi), varsaturi
(3% - 4 pacienti) si dureri la nivelul abdomenului superior (2% - 2 pacienti).

Majoritatea cazurilor de stenoza esofagiana asociata tratamentului s\ﬁclude ingustarea esofagului
si stricturi ale esofagului) raportate in grupul tatat cu TFD cu Ehoé&rr + OM au fost de intensitate
mica sau moderata (92%). Toate incidentele de stricturi au fostBonsiderate asociate tratamentului,
dintre care 1% au fost considerate grave.

aparitiei acestor cazuri a crescut la 32% cand a fo inistrat al doilea ciclu de tratament, in special
n zonele n care al doilea ciclu de tratament se‘suprapune primului si se ridica la 10% pentru cei care
au primit al treilea ciclu de tratament. Majori cazurilor au fost de intensitate mica sau moderata si
au putut fi controlate prin 1-2 dilatari. td au fost grave, necesitand multiple (6 - >10) dilatari.
Formarea stenozei esofagiene nu poa-t§| usa sau eliminata prin utilizarea steroizilor.

Au fost Tnregistrate 12% cazuri de stricturi esofag%}timpul primului ciclu de tratament. Rata

4.9 Supradozaj @

PhotoBarr @

Nu exista informatii de azuri de supradozaj cu PhotoBarr. Tn locul administrarii unice
recomandate, doza r, ndata de 2 mg/kg a fost administrata de doua ori la interval de doua zile (10

pacienti) si de trei‘@rijin doua saptamani (1 pacient), fara sa fie observate reactii adverse notabile.
Efectele supr lui asupra duratei fotosensibilitatii nu sunt cunoscute. Tratamentul cu laser nu
trebuie adn-@at daci a fost administrata o supradoza de PhotoBarr. Tn caz de supradozaj, pacientii
trebuie@i rotejeze ochii si pielea de lumina directd a soarelui sau de lumina intensa din interior,
timp de 90 de zile. Tn acest moment, pacientii trebuie sa fie testati pentru fotosensibilitate reziduala
(vezi pct. 4.4). Porfimerul sodic nu este dializabil.

Radiaria laser

Dozele de lumina care sunt de doua sau trei ori mai mari decat doza recomandata au fost administrate
céatorva pacienti cu tumori endobronhiale superficiale. Un pacient a prezentat dispnee care i-a pus viata
n pericol, iar ceilalti nu au avut complicatii majore. Simptome accentuate si leziunea tesutului normal
pot aparea ca urmare a unui supradozaj de lumina.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grup farmacoterapeutic: Sensibilizatoare utilizate Tn terapia fotodinamica/ in radioterapie, codul ATC:
L01XDO1.

Mecanism de actiune

Porfimerul sodic este un amestec de unitati de porfirina care sunt legate intre ele in lanturi de doua
pana la opt unitati. Efectele citotoxice ale porfimerului sodic sunt dependente de lumina si oxigen.
Terapia fotodinamica cu PhotoBarr este un proces cu 2 faze. Prima faza consta din injectarea
intravenoasa cu PhotoBarr. Eliminarea din diverse tesuturi are loc in 40-72 ore, dar tumorile, pielea si
organele sistemului reticuloendotelial (inclusiv ficat si splina) retin porfimerul sodic un timp mai
indelungat. lluminarea zonei tinta cu lumina laser cu lungime de unda de 630 nm constituie wua

faza a terapiei. Selectia tumorii si a tesutului displazic pentru tratament poate avea loc in prin
retinerea selectiva a porfimerului sodic, dar Tn principal prin distribuirea selectiva a lu i Lezarea
celulara determinata de TFD cu porfimerul sodic este o consecinta a propagarii reagti}er radicalilor

stadiu de porfirina activa. Transferul spinului de la porfimerul sodic la oxige cular poate apoi
genera oxigen singlet. Reactiile ulterioare ale radicalilor liberi pot forma radigali de superoxid si
hidroxil. De asemenea, disparitia celulelor tumorii se produce prin ne&jschemicé generata de

liberi. Initierea radicalilor poate avea loc dupa ce porfimerul sodic absoarbe Ium: ntru a forma un

ocluzie vasculara care pare sa fie mediata partial de eliberarea de tro an A,. Tratamentul cu laser
induce un efect fotochimic, nu unul termic. Reactia necrotica si re@ nflamatorie asociata
progreseaza in cateva zile. *

>

Eficacitate clinica
Intr-un studiu clinic controlat, un grup de pacienti (n=283 tratati cu TFD cu PhotoBarr + OM

(omeprazol) a fost comparat cu un grup de pacientj u primit numai OM (n=70). Pacientii eligibili
| Barrett (EB), dovedit prin biopsie. Pacientii au fost
ziv al esofagului, daca aveau antecedente de cancer
terior pentru esofag. Alte criterii de excludere au fost
cu omeprazol.

pentru acest studiu urmau si aiba DG in Esofal
exclusi din studiu daca s-a detectat un cancer
altele decat melanom sau daca au primit.T:
pacientii cu contraindicatie pentru trat

N\
Pacientii randomizati la tratame TFD au primit PhotoBarr Tn doza de 2 mg/kg prin injectie
intravenoasa lenta timp de 3 pa 5 minute. Unul sau 2 tratamente cu lumina laser au fost
administrate dupa injectia c toBarr. Prima sedinta cu lumina laser s-a efectuat dupa 40-50 de ore
de la injectie si a doua s a, dacd este indicata, s-a efectuat dupa 96-120 ore de la injectie.
Administrarea concopnifeata de omeprazol (20 mg de doua ori pe zi) a inceput cu cel putin 2 zile
Tnainte de injecti toBarr. Pacientii randomizati la grupul de OM au primit omeprazol 20 mg de
doua ori pe zi, p&a

orala, pe parcursul studiului.
Pacienti %st urmariti la interval de 3 luni pana cand 4 rezultate consecutive ale biopsiei edoscopice
trimestridle de urmarire au fost negative la DG, apoi bianual pana cand ultimul pacient Tnrolat a
ncheiat cel putin 4 de luni de evaluari de urmarire dupa randomizare.

TFD cu PhotoBarr + OM a fost eficace in eliminarea DG la pacienti cu EB. La o analiza finalg,
realizata la cel putin 24 de luni de urmarire, un procent de pacienti semnificativ din punct de vedere
statistic (77%) din grupul TFD cu PhotoBarr + OM au demonstrat ablatia completa a DG comparativ
cu 39% din pacientii din grupul OM singur (p<0,0001). Cincizeci si doi la suta dintre pacientii din
grupul TFD + OM au prezentat un epiteliu celular scuamos normal, in timp ce 59% nu au prezentat
displazie, comparativ cu 7% si 14% din grupul tratat numai cu OM, respectiv (p<0,0001). Aceste
rezultate confirma rezultatele observate dupa cel putin 6 luni de urmarire, care au prezantat ablatia DG
la 72% pacienti din grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr + OM comparativ cu 31% din grupul tratat
numai cu OM. Patruzeci si unu la suta dintre pacienti au prezentat epiteliu celular normal scuamos, iar
49% nu au avut displazie.
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La sfarsitul perioadei minime de urmadrire de doi ani, 13% din grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr +
OM au evoluat la cancer comparativ cu 28% din grupul tratat numai cu OM in populatia de tratat.
Proportia de pacienti care a evoluat la cancer in grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr + OM a fost
statistic mai mica in grupul tratat cu numai OM (p=0,0060). Curbele de supravietuire arata ca, la
sfarsitul perioadei de urmarire, pacientii din grupul PhotoBarr TFD + OM au avut 83% sansa de a
scapa de cancer comparativ cu 53% sansa pentru pacientii din grupul tratat cu numai cu OM.
Comparatia dintre curbele de supravietuire ale celor doua grupe de tratament utilizand testul
clasificarii Tn registru a aratat statistic diferenta majora dintre curbele celor doua grupuri in populatia
de tratat (p=0,0014), indicand o intarziere semnificativa in evolutia cancerului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica porfimerului sodic a fost studiata la 12 pacienti cu cancer endobronhial sl 2
subiecti sanatosi (11 barbati si 12 femei), carora li s-a administrat porfimer sodic Tn doza g/kg
sub forma de injectie intravenoasa lenta. Probele de plasma au fost recoltate pana la 5 é)ﬂe (la
pacienti) sau 36 zile (la voluntari) dupa administrarea -injectiei.

La pacienti, media concentratiei plasmatice maxime (Crax) a fost de 79,6 ng/ @V 61%, interval
39-222), in timp ce la voluntari Cy, a fost de 40 ug/ml si ASCiy a fost de Z%g/oré si ml.

Distriburie \Q

In vitro, legarea porfimerului sodic de proteina serica umana este @1 oximativ 90% si independenta
de concentratie intre 20 si 100 pg/ml. @

Eliminare

Porfimerul sodic este eliminat treptat din organism, ¢ @rance total (CL+) mediu de 0,859 ml/ora
si kg (C.V. 53%) la pacienti. Descompunerea seru &st biexponentiald, cu o faza de distributie
lenta si o faza foarte lunga de eliminare, care Ancg}[ aproximativ 24 de ore dupa injectie. Timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eIimin%&yz) a fost de 21,5 zile (C.V. 26 %, interval 264-672)
la pacienti si 17 zile la voluntari. .

Grupe speciale de pacienyi
Influenta insuficientei renale sl e asupra expunerii la porfimer sodic nu a fost evaluata (vezi pct.
4.2,4.35i4.4).

Sexul nu a avut niciun ef
aproximativ 1,5 ore |

asupra parametrilor farmacocinetici cu exceptia tmax, care a fost de
i si 0,17 ore la barbati. La momentul fotoactivarii dorite, la 40-50 de ore de
acocinetice ale porfimerului sodic la barbati si la femei au fost foarte similare.

la injectie, proﬂ&
3 Dat @ Nice de siguranta

n abseQ luminii, porfimerul sodic nu a fost mutagen in testele standard de genotoxicitate. Cu
activarea luminii, porfimerul sodic a fost mutagen in céateva teste in vitro.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au fost insuficiente pentru a sprijini siguranta
administrarii porfimerului sodic in timpul sarcinii, deoarece nu a fost utilizata activarea luminii. Tn
aceste studii, fetotoxicitatea, dar nu teratogenicitatea, a fost observata la sobolani si iepuri numai la
doze intravenoase evaluate (mai mari decét sau egale cu 4 mg/kg) si la o frecventa mai mare (zilnic)
comparativ cu utilizarea n clinica.

Studiile preclinice arata ca excretia componentelor de porfimer sodic are loc in principal prin materiile
fecale.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Dupa reconstituire: trebuie utilizat imediat (in maxim 3 ore).

Pulbere: 3 ani. 6»\'
Y

lumina. Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore la 23°C. Dippunct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat i iat, durata si conditiile
de pastrare dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului. @

Dupa ce a fost reconstituit, PhotoBarr trebuie utilizat imediat (Tn maxim 3 ore) S?@ie protejat de

6.4  Precautii speciale pentru pastrare @
*
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor. ®~
A nu se utiliza dupa data de expirare Tnscrisa pe cutit@'fﬁiupé EXP.

A se tine flaconul Tn cutie, pentru a fi proteja mina.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. \UQ

*
Pentru conditiile de pastrare ale medjc %or reconstituite, vezi pct. 6.3.

N

6.5 Natura si continutul am ui

Flacon (sticla tip I, capacijta 1) cu un capac butilic gri a 15 mg pulbere.
Marimea ambalajului: @;on.

6.6  Precautiispe pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instrucziunl@r reconstituire
Flacon otoBarr 15 mg trebuie reconstituit cu 6,6 ml de solutie perfuzabila de glucoza 5%,
rezultand{Q concentratie finala de 2,5 mg/ml de porfimer de sodiu n solutia injectabila.

Nu utilizati alti solventi. Nu amestecati PhotoBarr cu alte medicamente Tn aceeasi solutie.

Trebuie reconstituite suficiente flacoane de PhotoBarr pentru a asigura pacientului o doza de 2 mg/kg.
Pentru majoritatea pacientilor (pana la 75 kg) doua flacoane de PhotoBarr 75 mg sunt suficiente. Un
flacon de PhotoBarr 15 mg va trata inca 7,5 kg de greutate corporala.

Expunerea la medicament si eliminarea acestuia

Suprafata pe care a fost varsat PhotoBarr trebuie stearsa cu o umeda carpa. Orice contact cu pielea si
ochii trebuie evitat datorita reactiilor potentiale de fotosensibilitate dupa expunerea la lumina; se
recomanda folosirea manusilor din cauciuc si protejarea ochilor.

PhotoBarr este destinat unei singure utilizari si orice solutie neutilizata trebuie eliminata.
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Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Expunerea accidentala

PhotoBarr nu este nici un iritiant ocular principal, nici un iritant dermic principal. Cu toate acestea,
datorata potentialului de a induce fotosensibilitate, PhotoBarr poate fi iritant pentru ochi si/sau piele Tn
prezenta luminii intense. Este important sa se evite contactul cu ochii si tegumntele Tn timpul
prepararii si/sau administrararii. Similar cazului de supradozaj terapeutic, orice persoana expusa
accidental trebuie protejata de toate sursele de lumina intensa.

1. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pinnacle Biologics B.V.
p/a Trust Company Amsterdam B.V.

Crystal _Tower 21st Floor, /\/03\'
Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam K\
3

Olanda
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @'

EU/1/04/272/001 é\@

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RETNN& UTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 martie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 martie 2009 QQ

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUIQ(O'

O
Informatii detaliate privind acest ament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului, http://www.emgseliropa.eu

N
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1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PhotoBarr 75 mg pulbere pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine porfimer sodic 75 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
porfimer sodic 2,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA @'
<4

Pulbere pentru solutie injectabila. é

Pulbere liofilizata sau liofilizat de culoare rosu-inchis pana la rosu maroniu.

4. DATE CLINICE é\@
4.1 Indicatii terapeutice ’\®
Terapia fotodinamica (TFD) cu PhotoBarr este indicata ;@u:

- ablatia displaziei grave (DG) la pacientii cu E@&arrett (EB).

4.2 Doze si mod de administrare 0\

Terapia fotodinamica cu PhotoBarr tre
cu experienta in proceduri cu laser
disponibilitatea imediata de mategi

ectuatd numai de catre sau sub supravegherea unui medic
opic. Medicamentul trebuie administrat numai daca exista
personal cu experienta in evaluarea si tratamentul anafilaxiei.

Doze
Doza recomandata de P@Barr este de 2 mg/kg

pacientului
&O 2,5 mg/ml

Dupa re%stituire, PhotoBarr este o solutie opaca, de culoare rogu-inchis pana la rosu-maroniu.

Solutia PhotoBaér,@or?stituité (ml) = greutatea pacientului (kg) x 2 mag/kg = 0,8 x greutatea

Trebuie utilizate numai solutiile fara particule si fara semne vizibile de deteriorare.

Terapia fotodinamica cu PhotoBarr este un proces in doua etape care necesita administrarea atat a
medicamentului ct si a luminii. Un ciclu de TFD consta dintr-o injectie si una sau doua aplicari de
lumina.

Tn cazul In care DG persista, pot fi efectuate alte cicluri de tratament (pana la maxim trei cicluri)

(separate de cel putin 90 de zile) pentru a creste rata de raspuns. Aceasta trebuie echilibrata cu
cresterea ratei de formare a stricturii (vezi pct. 4.8 si pct. 5.1).
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Evolutia spre cancer a fost asociata cu numarul de cicluri de TFD administrate. Pacientii care au primit
un ciclu de TFD au fost expusi unui risc mai mare de evolutie spre cancer decat pacientii care au
primit doua sau trei cicluri de TFD (50% fata de 39% si respectiv 11% )

Mod de administrare
Pentru instructiuni de reconstituire Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6

Medicii trebuie sa fie instruiti n utilizarea TFD. Prima faza consta in injectarea intravenoasa lenta de
PhotoBarr. A doua etapa a terapiei consta in iluminarea cu laser la 40-50 ore de la injectarea
PhotoBarr. Pacientilor li se poate aplica o0 a doua iluminare cu laser la 96-120 ore dupa administrare.

PhotoBarr trebuie administrat sub forma unei singure injectie intravenoase lente, cu durata de 3-5
minute. Daci accidental injectia este administrata paravenos , tesutul paravenos poate fi lezat. De
aceea, trebuie sa se actioneze cu prudenta pentru a preveni extravazarea la locul injectiei. Da#g are loc
extravazarea, zona trebuie protejatad de lumina cel putin 90 de zile. Nu se cunoaste n|C|un iciu al
injectarii locului extravazarii cu alta substanta.

La aproximativ 40-50 de ore de la administrarea de PhotoBarr, trebuie administr,
intermediul unui difuzor cu fibre optice care trece prin canalul central al unui
Alegerea ascocierii difuzor cu fibre optice/balon va depinde de lungimea es

(Tabel 1). @
5\
&P

AN

de centrare.
lui care trebuie tratat

Tabelul 1. Asocierea difuzor cu fibre optice/balon®

Lungimea mucoasei
Barrett tratate (cm)

Mairimea difuzorului
cu fibre optice (cm

arimea ferestrei

balonului (cm)

6-7 9 RO
4-5 7 (\\J’ 5
1-3 3

& Acolo unde este posibil, segmen %@Selectat pentru tratament trebuie sa includa
margini de tesut normale de cat imetri la capatul proximal si distal.

Doze de luming

Fotoactivarea este controlata d @ totala de lumina furnizata. Obiectivul este acela de a expune si de
a trata toate zonele de DG si@mea totala a EB. Doza de lumina administrata va fi 130 Jouli/cm
(J/cm) din lungimea dlfuz\ i utilizand un balon de centrare. Pe baza studiilor preclinice, intensitatea
acceptabila a luminii % asocierea balon/difuzor se Tnscrie Tntre 175-270 mW/cm din difuzor.

e lumina, se aplica urmatoarea ecuatie de dozimetrie a luminii pentru toate
optice:

Pentru a calcula
difuzoarele ¢

Doza dQn&m (J/cm)= putere produsa de difuzor (W) x durata tratamentului (sec)
Lungimea difuzorului (cm)

Tabelul 2 descrie setérile care pot fi utilizate pentru a furniza doza n cel mai scurt timp (intensitatea

luminii de 270 mW/cm). A doua optiune (intensitatea luminii 200 mW/cm) a fost deja inclusa, unde
este cazul, pentru a accepta lasere cu o capacitate totala care nu depaseste 2,5 W.
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Tabelul 2. Putere produsa cu fibre optice si durata tratamentului care trebuie administrat
130 J/cm din lungimea difuzorului utilizand balonul de centrare

Lungimea Lungimea | Intensitatea Puterea care Durata Durata
ferestrei difuzorului | luminii trebuie emisa de | tratamentul | tratamentul
balonului (cm) (mW/cm) difuzor? (W) ui (sec) ui (min:sec)
(cm)
3 5 270 1.35 480 8:00
5 7 270 1.90 480 8:00

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

200 1.80 650 10:50
#Masurata prin imersiunea difuzorului Tn cuva wattmetrului si marind treptat puterea laserului. Nota:
Nu este necesara o putere de la laser mai mare de 1,5 ori puterea produsa de difuzor. Daca evoie
de mai mult, sistemul trebuie verificat. . /l/
Sunt utilizate difuzoare scurte cu fibre optice (< 2,5 cm) pentru a pretrata nodulii ¢ ngime de
difuzor de 50 J/cm Tnaintea unui tratament obisnuit cu balon Tn prima sedinta cu a laser sau

pentru tratamentul repetat al zonelor ,,scapate din vedere” dupa prima sedint3 mina. Pentru acest
tratament, difuzorul cu fibre optice este utilizat fara balon, iar intensitatea Iu%i trebuie sa fie 400
mW/cm. Tabelul 3 include puterea produsa de fibrele optice si durata entului utilizénd o
intensitate luminoasa de 400 mW/cm. %

Tabelul 3. Difuzoarele cu fibre optice scurte utilizate fara bal o de centrare furnizeazé o lungime a
difuzorului de 50 J/cm la o intensitate a luminii de 400 m

Lungimea Puterea care trebuie Durata Durata
difuzorului emisa de difuzor®(wW) (Q}tamentului tratamentului
(cm) N (sec) (min:sec)

1.0 0.4 (125 2:05
15 0.6 AN 125 2:05
2.0 0.8 S ON 125 2:05
2.5 1.0 N\ 125 2:05
& Masurati prin imersiune zorului Tn cuva wattmetrului si marind treptat puterea

laserului. Nota: Nu es@esaré 0 putere de la laser mai mare de 1,5 ori puterea
produsa de difuzorQ\ a este nevoie de mai mult, sistemul trebuie verificat.

Prima aplicare a lugiiaij

Celmult7cmd brana mucoasa Barrett sunt tratati la prima sedinta de lumina utilizand un balon
de centrare d@ne adecvata si un difuzor cu fibre optice (Tabel 1). Acolo unde este posibil,
segment ssl t pentru prima aplicare a luminii trebuie sa includa toate zonele de DG. De asemenea,
unde e:éro bil, segmentul EB selectat pentru primele aplicari de lumina trebuie sa includa o margine
de tesut normal de cétiva milimetri la capatul proximal si distal. Nodulii vor fi pretratati cu doze de
lumina de 50 J/cm din lungimea difuzorului, cu un difuzor scurt cu fibre optice (< 2,5 cm) plasat direct
pe noduli, urmat de aplicarea unui balon standard asa cum este descris mai sus.

Aplicare repetata de lumina

A doua aplicare de lumina laser poate fi administrata unui segment tratat anterior pe care se observa o
zond "scapata din vedere", (adica o zona care nu prezinta un raspuns suficient al mucoasei) cu ajutorul
unui difuzor scurt cu fibre optice < 2,5 cm cu 0 doza a luminii de 50 J/cm din lungimea difuzorului
(vezi Tabelul 3). Schema de tratament este rezumata in Tabelul 4. Pacientii cu EB > 7 cm trebuie sa
trateze lungimea ramasa netratata de epiteliu Barrett cu un al doilea ciclu de TFD , dupa cel putin 90
de zile.
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Tabelul 4. Displazie grava in Esofagul Barrett < 7 cm

Procedura Ziua de Dispozitive de Scopul
studiu administrare a luminii | tratamentului
Injectie Ziua l Nu este cazul Captarea
PhotoBarr fotosensibilizatorul
ui
Aplicarea luminii | Ziua 3 balon de 3,5 sau 7 cm Fotoactivarea
laser (130 J/icm)
Aplicarea luminii | Ziua 5 Difuzor scurt (< 2,5 cm) | Tratamentul numai
laser cu fibre optice (50 J/cm) | al zonelor "scapate
din vedere"
®Nodulii mici vor fi supusi unei aplicari initiale de lumina de 50 J/cm (utilizand difuzorul
scurt) Tnainte de aplicarea luminii cu ajutorul balonului. %

Pacientii pot primi al doilea ciclu de TFD cel putin dupa 90 de zile de la tratamentul i’ﬁ@(péné la trei
cicluri de TFD (fiecare injectie separata de cel putin 90 de zile) trebuie administrat i
tratat anterior care mai prezinta inca DG sau unui segment nou daca segmentul i
lungime de >7 cm. Atat segmentele reziduale si cét si cele aditionale pot fi tr,
sedinta(e) de lumina daca lungimea totala a segmentelor tratate cu asocierea Balon/difuzor nu
depaseste 7 cm. Tn cazul unui segment de esofag tratat anterior, daca @vindecat suficient si/sau
evaluarea histologica a biopsiilor nu este clara, urmatorul ciclu de T%bate fi intarziat pentru inca 1-

2 luni. . @

Este esential sa se asigure o dozare precisa a PhotoBarr si/ minii, deoarece calculul gresit al

oricarei doze de medicament sau de lumina poate deter tratament mai putin eficace sau poate
avea un efect nociv asupra pacientului. Terapia fotodinamita cu PhotoBarr trebuie aplicata de medici
instruiti Tn utilizarea endoscopica a TFD si numai ,‘Qg € unitati cu echipament corespunzator pentru

aceasta procedura. \
o

Grupe speciale de pacienti ’\Q

Copii si adolescenyi 6\

PhotoBarr nu este recomand ru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranga& acitatea.

Pacienyi varstnici %@ani)

Ajustarea dozeiafunctie de varsta nu este necesara.

Insufic@ renala

Influenta ihsuficientei renale asupra expunerii la porfimer sodic nu a fost evaluata. (vezi pct. 4.3)
Insuficiensa hepatica

Influenta insuficientei hepatice asupra expunerii la porfimer sodic nu a fost evaluata (vezi pct. 4.3 si
4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, alte porfirine, sau la oricare din excipienti.

- Porfirie.

- Insuficienta renala si/sau hepatica grave.
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- Varice esofagiene sau gastrice sau pacienti cu ulcere esofagiene cu diametrul >1 cm.
- Fistule traheo-esofagiene sau bronho-esofagiene.

- Suspiciune de eroziune a vaselor mari de sange, datorata riscului de hemoragie abundenta, posibil
letala.

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea si Tn special siguranta TFD cu PhotoBarr nu au fost stabilite la pacientii cu contraindicatii
la sau la cei care nu sunt eligibili pentru esofagectomie. Terapia fotodinamica cu PhotoBarr a fost

studiata exclusiv pentru pacientii care nu sufera de boli grave, cum sunt stadiu avansat de insuficienta
cardiaca congestiva sau afectiuni pulmonare grave care ar putea afecta eligibilitatea pamenﬂf&gpentru

proceduri chirurgicale. /l/

*

Tn studiile clinice, TFD cu PhotoBarr a fost testata numai la pacientii care nu au fo }$i anterior
tratamentului ablativ al membranei mucoase. Siguranta si eficacitatea la pacienti ec terapeutic al
terapiei ablative a altor membrane mucoase locale nu au fost evaluate. 2

Varstnici
Pacientii cu varsta peste 75 de ani sunt expusi unui risc mai mare la @m adverse respiratorii cum
sunt pleurezie exsudativa si dispnee @

*

Afectiuni pulmonare sau cardiace N

Pacientii cu afectiuni pulmonare sau cardiace sau cu ante&nte ale unor astfel de afectiuni trebuie
tratati cu prudenta. Acesti pacienti pot fi expusi unui risc mai mare de aparitie a unor reactii adverse de
natura cardiaca sau pulmonara, cum sunt tulburéri itmului cardiac, angina pectorala, dispnee, tuse,
pleurezie exsudativa, faringita, atelectazie si dw are (vezi si pct. 4.8).

Fotosensibilitate o ®
Toti pacientii carora li se admlnlstreqz Barr vor fi fotosensibili si trebuie sa respecte masurile de
precautie cum sunt evitarea expune i si ochilor la lumina directa a soarelui sau la lumina
puternica (de la [ampi de examin clusiv lampi dentare, lampi din sala de operatii, becuri fara
abajur foarte apropiate, neon ete)i=Cel putin 90 de zile dupa tratament deoarece unii pacientii raiman
fotosensibili cel putin 90 de 2iléx In aceasta perioada, pacientii trebuie sa poarte ochelari de soare de
culoare Inchisa, care au nsmisie a luminii albe medii de <4% cand sunt in aer liber.
Fotosensibilitatea se aza substantelor fotoactive reziduale, care vor fi prezente in toate
segmentele pieli'&% te acestea, expunerea pielii la lumina ambianta din interior este benefica

u

deoarece medic I ramas va fi dezactivat treptat prin reactia de fotodecolorare. Ca urmare,
pacientii nu € sa stea Tntr-o camera ntunecata n aceasta perioada si trebuie sa fie Tncurajati sa-si
expuna a lumina ambianta din interior. Gradul de fotosensibilitate variaza in functie de
diferitegartl ale corpului, depinzand de expunerea anterioara la lumina. Tnainte de a expune orice
zona a pielii la lumina directa a soarelui sau la lumina puternica din interior, pacientul trebuie sa faca
un test pentru fotosensibilitate reziduala. O portiune mica de piele trebuie expusa la soare timp de 10
minute. Tesutul din jurul ochilor poate fi mai sensibil, de aceea nu se recomanda expunerea fetei
pentru testare. Daca nicio reactie de fotosensibilitate (eritem, edem, vezicule) nu are loc in decurs de
24 de ore, pacientul poate sa-si reia treptat activitatile obisnuite Tn aer liber, initial continuand sa fie
precaut si treptat expunandu-se mai mult. Daca are loc o reactie de fotosensibilitate la testul pe
portiunea de piele expusa, pacientul trebuie sa continue sa fie prudent timp de Tnca 2 saptamani, pana
la retestare. Daca pacientii calatoresc Intr-o alta zona geografica cu mai mult soare, trebuie sa-si
retesteze gradul de fotosensibilitate. Produsele clasice de protectie Tmpotriva razelor UV (ultraviolete)
nu sunt eficace n protectia Tmpotriva reactiilor de fotosensibilitate, deoarece fotoactivarea este
determinata de lumina vizibila.
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Insuficiensa hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice si de siguranta pentru pacientii cu insuficienta hepatica. Pe
baza evidentei eliminarii Tn principal pe cale hepatica/biliara a substantelor fotoactive, severitatea
reactiilor fototoxice si durata perioadei de fotosensibilitate a pacientilor cu orice grad de insuficienta
hepatica pot creste. PhotoBarr este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Pacientii
cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata trebuie sa fie informati ca perioada n care este
necesar sa ia masurile de precautie descrise mai jos poate fi mai mare de 90 de zile.

Sensibilitate oculara
Pacientii trebuie sfatuiti sa efectueze un consult oftalmologic daca observa o schimbare a vederii dupa
tratamentul cu PhotoBarr prin TFD.

Hipersensibilitate

S-au raportat reactii de hipersensibilitate acuta, incluzand anafilaxie. Tn cazul unei reactii ale&lge
trebuie luate masuri corespunzatoare (standardul de ingrijire) si tratamentul cu PDT nu tr repetat.
Medicamentul trebuie administrat numai daca exista disponibilitatea imediata de mate Q{I i personal
cu experienta in evaluarea si tratamentul anafilaxiei. O

Durere toracica de origine necardiaca O’\'

Dupa tratamentul prin TFD, pacientii pot prezenta dureri retrosternale datori@&ac;iilor inflamatorii

din zona de tratament. Astfel de dureri pot fi destul de intense pentru %{@sita administrarea pe
termen scurt a analgezicelor opioide. %

Stenoza esofagiana * @
Utilizarea profilatica a corticosteroizilor pentru a reduce for stricturii trebuie evitata pe durata
TFD, deoarece acestia nu reduc formarea stricturii ci o p. ava.

Nutrizia pacienrilor 0
Tn general, TFD cu PhotoBarr determina disfa 'e,%ofagie, greata si varsaturi. De aceea, pacientii
trebuie sfatuiti sa primeasca alimente lichide g\imele zile (pana la 4 saptamani) dupa aplicarea
luminii laser. Daca este imposibil sa se co alimente si/sau bauturi sau varsaturile persista,
pacientii trebuie sfatuiti sa revina la cligicipentru evaluare si pentru a li se administra fluide

intravenos, daci este necesar. 6\

Utilizarea Tnainte sau dupa ragiQtefapie

Daca TFD este utilizata Tpai au dupa radioterapie, trebuie pastrat timp suficient intre tratamente,
pentru a fi siguri ca reactid\inflamatorie determinata de primul tratament a disparut Tnainte de
Tnceperea celui de-al tratament.

Trombembolis 0

Poate sa exi @1 risc crescut de evenimente tromboembolice, Tn special la pacienti cu imobilizare
prelung@ a interventii chirurgicale majore si cu alti factori de risc pentru trombembolism.

Procedura de urmarire

Nu sunt disponibile date privind efectul pe termen lung al PhotoBarr (peste doi ani) Tn acest moment.
Tn plus, medicii curanti trebuie sa fie constienti de posibilitatea unei cresteri scuamoase excesive si de
riscul nedepistarii cancerului.

De aceea trebuie sa se continue supravegherea adecvata si stricta, Tn pofida eventualei reveniri la
normal, partiale sau complete, a membranei mucoase scuamoase examinata endoscopic.

Tn studiile clinice cu PhotoBarr, supravegherea a fost facuta din trei in trei luni sau din sase Tn sase
luni, dupa ce patru rezultate consecutive ale biopsiei au indicat ca nu mai exista displazie grava (vezi
pct. 5.1).

Trebuie luate Tn considerare tratamentul disponibil si ghidurile de supraveghere.

21



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu PhotoBarr, care sa investigheze interactiunile
farmacocinetice medicamente.

Un studiu care investigheaza interactiunile farmacocinetice a demonstrat ca corticosteroizii
administrati Tnainte sau concomitent cu TFD pentru reducerea formarii stricturilor pot duce la
diminuarea sigurantei tratamentului.

Este posibil ca utilizarea concomitenta a altor medicamente fotosensibilizante (de exemplu
Tetraciclina, sulfonamide, fenotiazine, medicamente antidiabetice — derivati de sulfoniluree, diuretice
tiazide, griseofulvina si fluorochinolone) pot creste reactia de fotosensibilitate.

TFD cu PhotoBarr determina leziuni intracelulare directe initiind reactii radicale in lant care“&éeazé
membranele intracelulare si mitocondria. Lezarea tesutului este determinata si de ischemj iatd cu
vasoconstrictie, activarea trombocitelor si agregare si coagulare. Studiile la animale sij| )Ealturi
celulare au sugerat ca multe substante active pot influenta efectele TFD, eventualel&ple fiind
descrise mai jos. La om, nu sunt disponibile date pentru a sprijini sau respinge a osibilitati.

Compusii care distrug specii de oxigen activ sau radicali saprofiti cum sunt (@Etil sulfoxid, b-caroten,
etanol, format si manitol se presupune ca reduc activitatea TFD. De a a, datele preclinice
sugereaza ca ischemia tesutului, alopurinolul, blocantele canalelor d$§i unii inhibitori de sinteza
ai prostaglandinelor pot interfera cu PhotoBarr TFD. Medicament re reduc coagularea,
vasoconstrictia sau agregarea trombocitelor, de exemplu inhibitQri A; de tromboxan, pot reduce
eficacitatea TFD. ®~

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea 0®
Sarcina Q

Nu exista date clinice disponibile privind sargihile expuse la porfimer sodic. Studiile la animale cu
privire la efectele asupra sarcinii, dezvolta brio/fetale, nasterii si dezvoltarii postnatale (vezi pct.
5.3) sunt insuficiente. Riscul potential nu este cunoscut. Porfimerul sodic nu trebuie utilizat in

timpul sarcinii decat daca este abso esar. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace Tnainte, in ti si cel putin 90 de zile dupa tratament.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca porfitherul sodic este excretat in laptele matern. La femelele de sobolan,
porfimerul sodic se e n laptele matern. Inainte de inceperea tratamentului, alaptarea trebuie

ntrerupta. 0

4.7 Efect{@ga capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au &fgctuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pentru procedura TFD, poate fi necesara sedarea, si prin urmare trebuie luate masuri de precautie.
Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje dupa tratamentul cu TFD daca au fost
sedati Tn timpul procedurii.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta

Toti pacientii carora li se administreaza PhotoBarr vor fi fotosensibili si trebuie sa ia masuri de
precautie pentru a evita lumina soarelui si lumina puternica din interior (vezi pct. 4.4). Intr-un studiu

de farmacocinetica deschis, toti cei 24 de subiecti sanatosi au avut reactii de fotosensibilitate, care au
fost reprezentate Tn mod caracteristic prin eruptie cutanata eritematoasa si edem, si au fost usoare pana
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la moderate in intensitate. Reactiile de fotosensibilitate au fost vizibile Tn special pe fata, maini si gat,
care sunt zonele pielii cele mai susceptibile la expunere intamplatoare la soare. Alte manifestari
cutanate mai putin frecvente au fost raportate Tn zone in care au avut loc reactiile de fotosensibilitate,
cum sunt hirsutism, decolorarea pielii, noduli pe piele, incretirea pielii i fragilitatea pielii. Aceste
manifestari pot fi atribuite unei stari de pseudoporfirie (porfirie cutanata indusa temporar de
medicament). Frecventa si natura reactiilor de fotosensibilitate aparute in acest studiu este diferita de
incidenta Tnregistrata in alte studii clinice anterioare la pacienti cu cancer (aproximativ 20%) sau
incidenta raportata spontan din utilizarea clinica a PhotoBarr (< 20%). Este posibil ca expunerea
prelungita la lumina la unitatea clinica de cercetari sau expunerea intdmplatoare la lumina solara dupa
iesirea din spital sa determine frecventa mare a reactiilor de fotosensibilitate. Stilul de viata mai activ
al pacientilor sanatosi si relativ mai tineri comparativ cu cel al pacientilor cu cancer ar fi putut
contribui la aceste reactii de fotosensibilitate.

Tratamentul cu TFD cu PhotoBarr plus omeprazol (TFD + OM) a fost comparat cu un grup ﬂ@t
numai cu omeprazol (numai OM), n studiul clinic controlat EB cu DG. Tn grupul TFD + au fost
tratati 133 pacienti. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost reactiile de fo ibilizare
(69%), stenoza esofagului (40%), varsaturile (32%), dureri le toracice care nu sunt Q igine cardiaca
(20%), pirexie (20%) , disfagie (19%), constipatie (13%), deshidratare (12%) si (11%).
Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate in intensi

5

b.Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate sunt indicate mai jos in Tabelul 5, n fun \e clasificarea pe aparate,
sisteme si organe si frecventa. Frecventele sunt definite astfel: an&cvente (>1/10); frecvente
(>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); cu fre’o(e fa necunoscuta (care nu poate fi

estimata din datele disponibile).
Tn fiecare grup de frecventa, reactiile adverse sunt pr@1§em ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5. Rezumatul reactiilor adverse cu por(ir&odic

Infectii si infestiri N\
Mai puyin frecvente : Bronsita, oni z4, sinuzita, infectie cutanata

Cu frecvenyd necunoscuta:  Pneumopi
&

Tumori benigne, maligne si nespeciffsate (incluzand chisturi si polipi)

Mai puyin frecvente : Car@\ﬁ bazocelular, lentigo
A

Tulburari hematologice si linffatice

Mai puyin frecvente : \L ucocitoza

Cu frecvensa necunosgiitg?® Anemie

Tulburiri ale si m‘h}fimunitar
Cu frecvenya ne scuta: Hipersensibilitate

Tulburapirietabolice si de nutritie

Foarte vente: Deshidratare*

Frecvente: Scaderea apetitului alimentar, dezechilibru electrolitic
Mai purin frecvente : Hipokaliemie

Tulburari psihice

Frecvente: Anxietate, insomnie

Mai purin frecvente : Agitatie

Tulburéri ale sistemului nervos

Frecvente: Cefalee, parestezii, disgeuzie

Mai puyin frecvente : Ameteala, hipoestezie, tremuraturi

Tulburari oculare
Mai puyin frecvente : Iritatie oculara, edem ocular
Cu frecvenya necunoscuta: Cataracta
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Tulburari acustice si vestibulare

Mai puyin frecvente : Surditate, tinitus, agravarea tinitusului

Tulburari cardiace

Frecvente: Tahicardie, dureri toracice

Mai puyin frecvente : Angina pectorala, fibrilatie atriala, flutter atrial, senzatie de

discomfort toracic

Tulburari vasculare

Mai puyin frecvente : Hipertensiune arteriald, hemoragie, bufeuri, hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala ortostatica

Cu frecvenya necunoscuta: Embolie, tromboza venoasa profunda, flebita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Pleurezie exsudativa, faringita, atelectazie, dispnee
Mai purin frecvente : Sufocare, dispnee de efort, hemotipzie, hypoxie, congestie naz
pneumonia prin aspiratie, tuse productiva, depresie resplrat

congestia tractului respirator, wheezing

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Stenoza esofagiana dobandita*, varsaturi*, disfagie, stipa;ie,
greatd @;
Frecvente: Sughituri, odinofagie, diaree, dispepsie, ulc%f gian, durere la

nivelul abdomenului superior*, durere ab ala, hematemeza,
dureri esofagiene, eructatie, melena (he%ﬁheme) tulburari
esofagiene, regurgitare a allmentelor®| itate abdominala, spasm
esofagian, esofagita.

Mai purin frecvente : Scaune moi, esofagita ulceroasa comfort abdominal, distensie
abdominala, durere la nivel@omenului inferior, stenoza pilorica
dobéndita, buze crapate, cqlitd, flatulenta, gastritd, hemoragie gastro
-intestinala, halitozé,@agie esofagiana, perforarea esofagului.

Cu frecvenya necunoscuta:  Fistula traheo-es a, necroza gastro-intestinala

Foarte frecvente: Reactii de sibilitate

Frecvente: Prurit, er utanata tranzitorie, fragilitate cutanata, decolorare

ere cutanate, dermatita exfoliativa, xerodermie, miliaria,

tanata maculo-papulara, eruptie cutanata papulara,

ice, hiperpigmentare cutanata, leziuni cutanate, noduli cutanati,

\ icarie

Mai purin frecvente: 0 Transpiratii reci, dermatita, hirsutism, tendinta crescuta la echimoze

cutanate, cicatrice cheloida, transpiratii nocturne, eruptie cutanata
6 fotosensibila, eruptie cutanata maculara, eruptie cutanata scuamoasa,
o

y_ N
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat’ (>
i E

crusta, durere de cicatrice, vitiligo.

Tulburari=nUsedlo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

! Dureri de spate, dureri ale membrelor

Mai puyin frecvente: Contractura articulara, limitarea miscarilor articulare, durere toracica
musculo-scheletica, fasceita plantara

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai purin frecvente: Retentie urinara
Tulburiri ale aparatului genital si sanului

Mai puyin frecvente: Ginecomastie

Afectiuni congenitale, familiale si genetice

Mai puyin frecvente: Nevi pigmentari
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente Pirexie

Frecvente: Frisoane, fatigabilitate
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Mai puyin frecvente: Senzatie de caldura, eritem la locul injectiei, letargie, disconfort
general, edeme periferice, durere, edem local, intoleranta la
temperatura, hipotonie musculara

Investigatii diagnostice

Frecvente: Scadere ponderala, cresterea temperaturii

Mai puyin frecvente : Scaderea albuminemiei, cresterea cloremiei, cresterea uremiei,
scaderea hematocritului, scaderea hemoglobinei, scaderea saturatiei
cu oxigen, scaderea proteinelor totale

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente: Durere postprocedurala, abraziune

Mai puyin frecvente: Vezicule, hemoragie postprocedurala

* vezi pct. c.

c. Descrierea reactiilor adverse selectate @

*

Dintre reactiile adverse grave (RAG) raportate in grupul tratat cu TFD cu PhotoBaQ%, 44
(23,1%) au fost considerate ca fiind asociate tratamentului. Cea mai frecvent ra RAG asociata
tratamentului a fost deshidratarea (4%), care a fost observata la 5 pacienti. M tea RAG observate
au fost tulburarile gastro-intestinale (8 % — 11 pacienti), in special greata (3 pacienti), varsaturi
(3% - 4 pacienti) si dureri la nivelul abdomenului superior (2% - 2 pan{l@.

Majoritatea cazurilor de stenoza esofagiana asociata tratamentului include ingustarea esofagului
si stricturi ale esofagului) raportate in grupul tatat cu TFD cu Ptho arr + OM au fost de intensitate
mica sau moderata (92%). Toate incidentele de stricturi au c@onsiderate asociate tratamentului,
dintre care 1% au fost considerate grave. é

Au fost Tnregistrate 12% cazuri de stricturi esofag@)timpul primului ciclu de tratament. Rata
aparitiei acestor cazuri a crescut la 32% cand afostadministrat al doilea ciclu de tratament, in special
rapune primului si se ridica la 10% pentru cei care
a cazurilor au fost de intensitate mica sau moderati si
suta au fost grave, necesitand multiple (6 - >10) dilatari.
edusa sau eliminata prin utilizarea steroizilor.

n zonele n care al doilea ciclu de tratament
au primit al treilea ciclu de tratament. Majdr
au putut fi controlate prin 1-2 dilatari,
Formarea stenozei esofagiene nu p

4.9 Supradozaj @6
N

PhotoBarr
Nu exista informatii Qeé\;)cazuri de supradozaj cu PhotoBarr. In locul administrarii unice
recomandate, doza.r andata de 2 mg/kga fost administrata de doua ori la interval de doua zile (10

pacienti) si de t n doua saptamani (1 pacient), fara sa fie observate reactii adverse notabile.
Efectele su ajului asupra duratei fotosensibilitatii nu sunt cunoscute. Tratamentul cu laser nu
trebuie istrat daca a fost administrata o supradoza de PhotoBarr. In caz de supradozaj, pacientii

trebuie sasgi protejeze ochii si pielea de lumina directa a soarelui sau de lumina intensa din interior,
timp de 90 de zile. In acest moment, pacientii trebuie sa fie testati pentru fotosensibilitate reziduala
(vezi pct. 4.4). Porfimerul sodic nu este dializabil.

Radiaria laser

Dozele de lumina care sunt de doua sau trei ori mai mari decat doza recomandata au fost administrate
catorva pacienti cu tumori endobronhiale superficiale. Un pacient a prezentat dispnee care i-a pus viata
n pericol, iar ceilalti nu au avut complicatii majore. Simptome accentuate si leziunea tesutului normal
pot aparea ca urmare a unui supradozaj de lumina.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grup farmacoterapeutic: Sensibilizatoare utilizate Tn terapia fotodinamica/ in radioterapie, codul ATC:
L01XDO01

Mecanism de actiune

Porfimerul sodic este un amestec de unitati de porfirina care sunt legate intre ele in lanturi de doua
pana la opt unitati. Efectele citotoxice ale porfimerului sodic sunt dependente de lumina si oxigen.
Terapia fotodinamica cu PhotoBarr este un proces cu 2 faze. Prima faza consta din injectarea
intravenoasa cu PhotoBarr. Eliminarea din diverse tesuturi are loc in 40-72 ore, dar tumorile, pielea si
organele sistemului reticuloendotelial (inclusiv ficat si splind) retin porfimerul sodic un timp mai
indelungat. lluminarea zonei tintd cu lumina laser cu lungime de unda de 630 nm constituie mua

faza a terapiei. Selectia tumorii si a tesutului displazic pentru tratament poate avea loc in prin
retinerea selectiva a porfimerului sodic, dar Tn principal prin distribuirea selectiva a lu i Lezarea
celulara determinata de TFD cu porfimerul sodic este o consecinta a propagarii reactiler radicalilor

liberi. Initierea radicalilor poate avea loc dupa ce porfimerul sodic absoarbe lum
stadiu de porfirina activa. Transferul spinului de la porfimerul sodic la oxige néecular poate apoi
genera oxigen singlet. Reactiile ulterioare ale radicalilor liberi pot forma radigali de superoxid si
hidroxil. De asemenea, disparitia celulelor tumorii se produce prin ne ischemica generata de
ocluzie vasculara care pare sa fie mediata partial de eliberarea de tro%&qan A,. Tratamentul cu laser
induce un efect fotochimic, nu unul termic. Reactia necrotica si re@ nflamatorie asociata

progreseaza in cateva zile.

Eficacitate clinica %

Tntr-un studiu clinic controlat, un grup de pacienti (n}& tratati cu TFD cu PhotoBarr + OM
(omeprazol) a fost comparat cu un grup de pament u primit numai OM (n=70). Pacientii eligibili
pentru acest studiu urmau sa aiba DG Tn Esofa ett (EB), dovedit prin biopsie. Pacientii au fost
exclusi din studiu daca s-a detectat un cancerdpvaziv al esofagului, daca aveau antecedente de cancer
altele decat melanom sau daca au primit,T. terior pentru esofag. Alte criterii de excludere au fost
pacientii cu contraindicatie pentru trat cu omeprazol.

Pacientii randomizati la tratame \TFD au primit PhotoBarr Tn doza de 2 mg/kg prin injectie
intravenoasa lenta timp de 3 pa 5 minute. Unul sau 2 tratamente cu lumina laser au fost
administrate dupa injectia c toBarr. Prima sedinta cu lumina laser s-a efectuat dupa 40-50 de ore
de la injectie si a doua 3 a, dacad este indicata, s-a efectuat dupa 96-120 ore de la injectie.
Administrarea conco a de omeprazol (20 mg de doua ori pe zi) a inceput cu cel putin 2 zile

Tnainte de injecti toBarr. Pacientii randomizati la grupul de OM au primit omeprazol 20 mg de
doua ori pe zi orala, pe parcursul studiului.

Pacienti urmériti la interval de 3 luni pana cand 4 rezultate consecutive ale biopsiei edoscopice
trimestri de urmarire au fost negative la DG, apoi bianual pana cand ultimul pacient inrolat a
incheiat cel putin 4 de luni de evaluari de urmarire dupa randomizare.

TFD cu PhotoBarr + OM a fost eficace in eliminarea DG la pacienti cu EB. La o analiza final3,
realizata la cel putin 24 de luni de urmarire, un procent de pacienti semnificativ din punct de vedere
statistic (77%) din grupul TFD cu PhotoBarr + OM au demonstrat ablatia completa a DG comparativ
cu 39% din pacientii din grupul tratat numai cu OM (p<0,0001). Cincizeci si doi la suta dintre pacientii
din grupul TFD + OM au prezentat un epiteliu celular scuamos normal, in timp ce 59% nu au prezentat
displazie, comparativ cu 7% si 14% din grupul tratat numai cu OM, respectiv (p<0,0001). Aceste
rezultate confirma rezultatele observate dupa cel putin 6 luni de urmarire, care au prezantat ablatia DG
la 72% pacienti din grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr + OM comparativ cu 31% din grupul tratat
numai cu OM. Patruzeci si unu la suta dintre pacienti au prezentat epiteliu celular normal scuamos, iar
49% nu au avut displazie.
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La sfarsitul perioadei minime de urmarire de doi ani, 13% din grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr +
OM au evoluat la cancer comparativ cu 28% din grupul tratat numai cu OM in populatia de tratat.
Proportia de pacienti care a evoluat la cancer in grupul tratat cu TFD cu PhotoBarr + OM a fost
statistic mai mica in grupul tratat cu numai OM (p=0,0060). Curbele de supravietuire arata ca, la
sfarsitul perioadei de urmarire, pacientii din grupul PhotoBarr TFD + OM au avut 83% sansa de a
scapa de cancer comparativ cu 53% sansa pentru pacientii din grupul tratat cu numai cu OM.
Comparatia dintre curbele de supravietuire ale celor doua grupe de tratament utilizand testul
clasificarii Tn registru a aratat statistic diferenta majora dintre curbele celor doua grupuri in populatia
de tratat (p=0,0014), indicand o intarziere semnificativa in evolutia cancerului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica porfimerului sodic a fost studiata la 12 pacienti cu cancer endobronhial si 23 de
subiecti sanatosi (11 barbati si 12 femei), carora li s-a administrat porfimer sodic Tn doza de 2‘?g/kg
sub forma de injectie intravenoasa lenta. Probele de plasma au fost recoltate pana la 56

pacienti) sau 36 zile (la voluntari) dupa administrarea -injectiei. ;\/

La pacienti, media concentratiei plasmatice maxime (Cnax) a fost de 79,6 ng/ml Ql%, domeniu
39-222), in timp ce la voluntari C a fost de 40 ug/ml si ASCi¢ a fost de 24 h si ml.

Distriburie
In vitro, legarea porfimerului sodic de proteina serica umana este de@sxlmativ 90% si independenta
de concentratie intre 20 si 100 pg/ml. @

*

Eliminare N

Porfimerul sodic este eliminat treptat din organism, cu u@rance total (CL+) mediu de 0,859 ml/ora
si kg (C.V. 53%) la pacienti.Descompunerea seruluig&iI iexponentiala, cu o faza de distributie lenta
si 0 faza foarte lunga de eliminare, care a inceput ativ 24 de ore dupa injectie. Timpul mediu
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (ty,) Q)%e 21,5 zile (C.V. 26 %, interval 264-672) la
pacienti si 17 zile la voluntari. 0

Grupe speciale de pacienyi gg
Influenta insuficientei renale si hep@& upra expunerii la porfimer sodic nu a fost evaluata (vezi pct.
42,435i4.4).

Sexul nu a avut niciun efect ra parametrllor farmacocinetici cu exceptia tma, care a fost de
aproximativ 1,5 ore la fe&isi 0,17 ore la barbati. La momentul fotoactivarii dorite, la 40-50 de ore de
la injectie, profilele f@&ocinetice ale porfimerului sodic la barbati si la femei au fost foarte similare.

5.3 Date pwe de siguranta

Tn abse ﬂmnn porfimerul sodic nu a fost mutagen n testele standard de genotoxicitate. Cu
activareauminii, porfimerul sodic a fost mutagen n cateva teste in vitro.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au fost insuficiente pentru a sprijini siguranta
administrarii porfimerului sodic in timpul sarcinii, deoarece nu a fost utilizata activarea luminii. Tn
aceste studii, fetotoxicitatea, dar nu teratogenicitatea, a fost observata la sobolani si iepuri numai la
doze intravenoase evaluate (mai mari decét sau egale cu 4 mg/kg) si la o frecventa mai mare (zilnic)
comparativ cu utilizarea in clinica.

Studiile preclinice arata ca excretia componentelor de porfimer sodic are loc in principal prin materiile
fecale
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2  Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere: 3 ani. 6»\'
&

Dupa reconstituire: trebuie utilizat imediat (in maxim 3 ore). é

Dupa ce a fost reconstituit, PhotoBarr trebuie utilizat imediat (in maxim 3 o@ebuie protejat de
lumina. Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore la 23°C: punct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este util’@nediat,

durata si conditiile de pastrare dinaintea utilizarii sunt responsabilita% tlizatorului.

(b\@

A nu se lasa la Tndemana si vederea copiilor. @

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se utiliza dupa data de expirare Tnscrisa pe ct‘@pe fiola dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. Q@

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi prot lumina.

*
Pentru conditiile de pastrare ale me&%&ntelor reconstituite, vezi pct. 6.3.
6.5 Naturasi conginutulgg&jului

Flacon (sticla tip I, capacifate 40 ml) cu un capac butilic gri a 75 mg pulbere.
Marimea ambalajuluig acon.

6.6 Precau@:iale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instrucg ntru reconstituire
Flaconul"de PhotoBarr 75 mg trebuie reconstituita cu 31,8 ml de solutie perfuzabila de glucoza 5%,
rezultand o concentratie finala de 2,5 mg/ml de porfimer de sodiu n solutia injectabila.

Nu utilizati alti solventi. Nu amestecati PhotoBarr cu alte medicamente in aceeasi solutie.

Trebuie reconstituite suficiente flacoane de PhotoBarr pentru a asigura pacientului o doza de 2 mg/kg.
Pentru majoritatea pacientilor (pana la 75 kg) doua flacoane de PhotoBarr 75 mg sunt suficiente. Un
flacon de PhotoBarr 15 mg va trata inca 7,5 kg de greutate corporala.

Expunerea la medicament si eliminarea acestuia

Suprafata pe care a fost varsat PhotoBarr trebuie stearsa cu o umeda carpa. Orice contact cu pielea si
ochii trebuie evitat datorita reactiilor potentiale de fotosensibilitate dupa expunerea la lumina; se
recomanda folosirea manusilor din cauciuc si protejarea ochilor.
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PhotoBarr este destinat unei singure utilizari si orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Expunerea accidentald
PhotoBarr nu este nici un iritant ocular principal, nici un iritant dermic principal. Cu toate acestea,

datorita potentialului de a induce fotosensibilitate, PhotoBarr poate fi iritant pentru ochi si/sau piele Tn

prezenta luminii intense. Este important sa se evite contactul cu ochii si tegumntele Tn timpul
preparariisi/sau administrarii. Similar cazului de supradozaj terapeutic, orice persoana expusa
accidental trebuie protejata de toate sursele de lumina intensa.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam \O
Olanda ®0

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA%»Q

Pinnacle Biologics B.V. é\'
&

EU/1/04/272/002 é\®
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RET §RII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 martie 2004 \Q
Data ultimei refnnoiri: 4 martie 2009 0

N

10. DATA REVIZUIRII TEXT&?

)

Informatii detaliate privinthacest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului, http; .ema.europa.eu

S
@6

4
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ANEXA I

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE . /1/@
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI K\

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERI@'

PIATA (b,
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DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Franta

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA IMF%J(S'E
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @,

*
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Ane&\ ezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). \

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA Sﬂb.
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI @

DAPP va agreea detaliile materialelor educationale impreuna utoritatile Nationale
Competente, pentru a se asigura ca toti profesionistii din dordghiul sanitar care intentioneaza sa
prescrie si/sau sa distribuie PhotoBarr au primit urmat :
e Ghidul pentru prescriptor
e Kit-ul cu diapozitive pentru prescriptor @
¢ Ghidul pentru administrare si moniterizare destinat profesionistilor din domeniul
sanitar

e Cardul de alerta destinat paci?gﬂlm
¢ Ghidul pacientului . Q

Urmatoarele elemente cheie t @incluse in materialele educationale:

— Instrumente cationale sunt concepute pentru a ajuta medicii sa optimizeze
raport®, rist-beneficiu al tratamentului cu porfimer.
— Pacienfii MU trebuie tratati cu porfimer daca:
fectiunihepatice grave.
6 u fistule traheale sau bronho-esofagiene.
O o]

Ghidul si Kit-ul cu diapo?@ pentru prescriptor

suspecteaza prezenta eroziunilor vaselor de sdnge mari.
Q — Se recomanda prudenta in cazul pacientilor cu afectiuni hepatice moderate

—Tnaintea Tnceperii tratamentului,

o0 Pacientul trebuie examinat pentru a i se stabili tipul de piele

o0 Pacientii trebuie atentionati asupra timpului lung de Tnjumatatire plasmatica a
porfimerului si asupra faptului ca acest compus se activeaza la lumina.

0 Pacientii trebuie sa evite expunerea la lumina timp de 60-90 de zile dupa
administrare.

o0 Toti pacientii trebuie informati ca ecranele anti-UV nu sunt eficace pentru
blocarea luminii vizibile care activeaza porfimerul.

o Pacientii trebuie atentionati asupra factorilor de risc potentiali (fototipul pielii
si insuficienta hepatica).
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o0 Pacientii trebuie instruiti sa solicite ajutor medical daca in timpul
tratamentului cu porfimer sau dupa tratament apar semne/simptome care
sugereaza fotosensibilitate.

Ghidul pentru administrare si monitorizare destinat profesionistilor din domeniul sanitar

— Este importanta respectarea cu exactitate a pasilor corecti pentru reconstituirea si
administrarea porfimerului.

— Este important ca laserul sa aiba o doza adecvata a luminii si o setare corecta.

— Toate produsele neutilizate sau materialele reziduale trebuie eliminate in conformitate
cu cerintele locale.

— Profesionistii din domeniul sanitar trebuie sa aiba in vedere reactiile adverse care pot
aparea in timpul tratamentului sau la scurt timp dupa aceea, precum si modul de
tratare a acestora.

— Pacientii trebuie atentionati asupra posibilitatii de aparitie a reactiilor advers!@e lunga
durata, in special asupra fotosensibilitatii, si trebuie sa aiba in vedere soliCitarea
ajutorului medical Tn cazul in care apar aceste reactii.

*
— Tipul pielii pacientului si data injectiei trebuie Tnregistrate pe card@erté destinat

pacientului \
@0

Cardul de alerta destinat pacientului @
— Necesitatea de a arata acest card tuturor medicilor c%' rateaza
— Céa PhotoBarr
o Ramane Tn organismul dumneavoastrs’ 'mgée 60-90 de zile dupa
administrarea injectiei

0 Este activat de lumina vizibila §

0 Exista un risc crescut de fotosgnsibilitate (sensibilitate fatd de lumina)

0 Pielea expusi se va inrosi si roduce disconfort in majoritatea cazurilor, dar

sunt posibile cazuri seyerege*fotosensibilitate

o Ecranele solare dispo@(& pe piatd nu sunt eficace pentru prevenirea
""" de lumina

0 Fotosensibilita ate fi prevenita doar prin evitarea expunerii la soare timp

de 90 de ziL& administrarea injectiei de PhotoBarr

ciroza)

— Trebuie Ni e facd analiza tipului de piele

— Card X}un spatiu destinat medicului pentru a nregistra tipul de piele si data
'@,iei.

— Nu trebuie s@tat(é) cu PhotoBarr dacé aveti boli grave ale ficatului (de exemplu

— Prezentare si introducere scurta a esofagului Barrett si a displaziei grave
— Ce este terapia fotodinamica
— Pacientii trebuie sa Tsi informeze medicul Thainte de inceperea tratamentului daca au
avut boli hepatice grave.
— Ca PhotoBarr
0 Ramane n organismul dumneavoastra timp de 60-90 de zile dupa
administrarea injectiei
0 Este activat de lumina vizibila
0  Exista un risc crescut de fotosensibilitate (sensibilitate la lumina)
0 Pielea expusa se va inrosi si va produce disconfort Tn majoritatea cazurilor, dar
sunt posibile cazuri severe de fotosensibilitate
0 Ecranele solare disponibile pe piata nu sunt eficace pentru prevenirea
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— Fotosensibilitatea poate fi prevenita doar prin evitarea expunerii la soare timp de 90 de
zile dupa administrarea injectiei de PhotoBarr

— Este important ca pacientii sa informeze medicul daca s-au expus la soare dupa ce li s-
a administrat tratamentul cu PhotoBarr.

— Exista cateva cazuri de reactii adverse potentiale de care pacientii trebuie informati.

ALTE CONDITII

Planul de management al riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de
farmacovigilenta suplimentare detaliate Tn Planul de farmacovigilenta, conform celor stabilite Tn
versiunea 2 a Planului de management al riscului (PMR) prezentata in Modulul 1.8.2 al Cererii
de autorizare de punere pe piata, precum si orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de

CHMP. \

Conform recomandarilor CHMP privind sistemele de management ale riscului ﬂy
medicamentele de uz uman, orice versiune actualizata a PMR trebuie depusa jif%acelasi timp cu
urmatorul Raport periodic actualizat referitor la sigurantia (RPAS). \

Tn plus, versiunea actualizata a PMR trebuie depusa:
— Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupraSpecificatiei de siguranta

actuale, Planului de farmacovigilenta sau activitatilor cere la minimum a riscului
— In decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv tant (de farmacovigilentd sau
de reducere la minimum a riscului) .

— Lacererea Agentiei Europene a Medicamentuk]b\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton - 15 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PhotoBarr 15 mg pulbere pentru solutie injectabila
Porfimer sodic

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Un flacon contine porfimer sodic 15 mg. . /\/@'
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine porfimer sodic 2,5 mg. K\
xO
[3. LISTAEXCIPIENTILOR N\
U
Acid clorhidric, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). s@)

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL AN\
(%
Pulbere pentru solutie injectabila. @

1 flacon 0
O

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADIMNISTRARE
*

A
Administrare intravenoasa ‘\C)\
A se citi prospectul Tnainte de utiliz@

6. ATENTIONAR ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA R s MANA S| VEDEREA COPIILOR

Anuse lasa la T@éna si vederea copiilor.
~O

| 7. AMTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
hJ

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire, protejati medicamentul de lumina si utilizati-l in maxim 3 ore.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam

Olanda
A\o
[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A0
N\
EU/1/04/272/001 \Q
O\
| 13. SERIA DE FABRICATIE _
N
Lot @%
A\

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUDEELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicaléQ

LO

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE. /0>

\’\é}\\

[ 16. INFORMATII TN BRAILLEY"

e

Justificare acceptata penwﬁuderea informatiei in Braille

S
&060
<
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon de 15 mg - 7 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

PhotoBarr 15 mg pulbere pentru solutie injectabila
Porfimer sodic
Administrare intravenoasa

[2. MODUL DE ADMINISTRARE AV
o
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
O\
3. DATA DE EXPIRARE R %
N
EXP @c'g
~
| 4. SERIA DE FABRICATIE ~AC

Lot 0

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMAAU UNITATEA DE DOZA
*

15mg 6\0

~&

6.  ALTE INFORMATIH N

>
S
&O&\r
1%
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton- 75 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PhotoBarr 75 mg pulbere pentru solutie injectabila.
Porfimer sodic

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Un flacon contine porfimer sodic 75 mg. \
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine porfimer sodic 2,5 mg. . /\/@'
FaX
3. LISTAEXCIPIENTILOR \("\\
Acid clorhidric, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). @Q
V= 3
[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL XY
A d

<

Pulbere pentru solutie injectabila

*
1 flacon (b\
_ Fa\
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
Administrare intravenoasa Q
A se citi prospectul Thainte de utilizare. \
N

6. ATENTIONARE SPECIALA P IND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA INDEMANA'SA\VEDEREA COPIILOR
)

A nu se lasa la indeména si \ﬁa@mopiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTNONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E
A

°°

| 8. DATA DEBXPIRARE

EXP QQOV

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire, protejati medicamentul de lumina si utilizati-1 in maxim 3 ore.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Olanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/272/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot \
: AT
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE AV
o
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. 0’\,0
fo N
[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE _ U
&

| 16. INFORMATII IN BRAILLE . O

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei Tn B‘g@‘
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon de 75 ml - 40 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

PhotoBarr 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
Porfimer sodic
Administrare intravenoasa

A\o
[2.  MODUL DE ADMINISTRARE A0
N\
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. O
\
3. DATA DE EXPIRARE AN
(%
EXP x<Q
2]

| 4. SERIA DE FABRICATIE . O

Lot @

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

&

75 mg

(6. ALTE INFORMATII RN

©
%
&
\\?\\}
O
O
Q\
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

PhotoBarr 15 mg pulbere pentru solutie injectabila
Porfimer sodic

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Ce este PhotoBarr si pentru ce se utilizeaza

Tnainte sa utilizati PhotoBarr

Cum si utilizati PhotoBarr \O
Reactii adverse posibile 0
Cum se pastreaza PhotoBarr @'

Informatii suplimentare G;,\Q

1 CE ESTE PHOTOBARR SI PENTRU CE SE UTILIZE@V

) -~ N\
In acest prospect gasiti: . /\/@.
\\

oakrwnPE

PhotoBarreste un medicament activat de lumina, utilizat 1 \a fotodinamica (TFD) Tn asociere cu
radiatie rosie de laser care nu provoara arsuri. TFD tintestesgiNdistruge specific celulele anormale.

PhotoBarr este utilizat pentru indepartarea displaz@e (celule cu modificari atipice care cresc
riscul dezvoltarii cancerului) la pacienti cu eso‘Q rett (Tngustarea esofagului)

o

2. TNAINTESAUTILIZATIPHQJ ARR

O

Nu utilizati PhotoBarr

- daca stiti ca sunteti al ipersensitiv) la porfimerul sodic, alte porfirine sau la oricare
dintre componentel icamentului PhotoBarr (enumerate la punctul 6, ‘Ce conyine
PhotoBarr”)

- daca aveti p 4
unicare (fistuld) Tntre esofag si caile respiratorii

- daca aveti0

- daca su@ e varice ale venelor esofagului sau eroziune a altor vase mari de sange
- dac'@, ulceratii pe esofag

- Q& robleme grave cu ficatul sau rinichii

Aveti grija deosebita cu PhotoBarr

Spuneti medicului dumneavoastra daca vreuna din cele de mai jos se aplica in cazul dumneavoastra:
- luati alte medicamente (vezi mai jos),

- aveti probleme cu ficatul sau rinichii

- aveti antecedente de cataracta in familie

- aveti cel putin 75 de ani,

- aveti sau ati avut boli de inima sau plaméni

Datorita lipsei de experientd, PhotoBarr nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Unele medicamente, cum ar fi
antibioticele si/sau antidiabeticele pot creste riscul reactiilor de fotosensibilitate.

Administrarea PhotoBarr cu alimente si lichide
Aplicarea luminii laser va induce dificultati la nghitire (durere, greata si varsaturi). De aceea, trebuie
sa consumati doar alimente lichide timp de céateva zile (in unele cazuri pana la 4 saptamani).

Daca nu puteti manca sau bea, sau daca continuati sa vomitati, trebuie sa reveniti la clinica pentru
ingrijire medicala.

Sarcina si aliptarea xXo
PhotoBarr nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. @
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate in periof@@/léﬂd li se
administreaza PhotoBarr si 90 de zile dupa aceea. O

Trebuie sa intrerupeti alaptarea Tnainte de inceperea tratamentului cu PhotoB@)

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu s-au efectuat studii cu privire la capacitatea de a conduce vehicu
Tn timpul tratamentului cu lumina este posibilsa vi se administrez
evitati orice activitati care necesita atentie sau concentrare, curmar

folosirea utilajelor. @

3. CUM SA UTILIZATI PHOTOBARR QQ

e a folosi utilaje.
ive. In acest caz, trebuie sa
conducerea unui autovehicul sau

Cum functioneaza terapia fotodinamica (T
O sedinta de TFD consta dintr-o injectie.c oBarr si una sau doua aplicari de lumina laser.
Pentru a cregte rata dumneavoastra dg r@u s, pot fi necesare pana la trei sedinte de TFD, esalonate la

cel putin 90 de zile. 6\

Injectia de PhotoBarr: Vi se v, inistra o injectie de PhotoBarr (2 mg/kg) cu 40-50 de ore Tnainte
de tratamentul cu lumina lase. ‘Solutia de culoare rosu-maroniu va fi injectata lent, timp de 3-5 minute,

Tntr-o vena. 0\

Tratamentul cu gadi laser: Medicul dumneavoastra va aplica radiatia/lumina rosie de laser (nu este
un laser care sa ace arsuri) pe zona necesara cu ajutorul unui endoscop (un dispozitiv utilizat
pentru a ve nteriorul anumitor parti ale corpului). Vi se poate administra un al doilea tratament

cu lumi r dupa 96-120 de ore de la injectia initiala de PhotoBarr.
Pentru aWinimaliza disconfortul, vi se va administra un sedativ si vi se va face anestezie locala.

Ce trebuie sa fac daca nu pot efectua tratamentul cu lumina laser?

Atat medicamentul cét si lumina laser sunt necesare pentru ca terapia sa fie eficace. Daca va dati
seama ca nu v-ati prezentat la vizita pentru tratamentul cu laser, contactati imediat medicul
dumneavoastra . Medicul dumneavoastra va decide cum sa continuati tratamentul.

Cum sa preveniti o reactie de fotosensibilitate

Reactiile de fotosensibilitate sunt reactii adverse foarte frecvente ale medicamentului PhotoBarr
(afectdnd mai mult decét 2 pacienti din 3). Acestea constau Tn principal n reactii similare arsurilor
solare, 0 usoara roseata a pielii expuse, de obicei la nivelul fatei si mainilor. Timp de 90 de zile dupa
injectia cu PhotoBarr, trebuie sa luati masuri de precautie pentru a evita expunerea pielii si ochilor la
lumina. Daca aveti probleme cu ficatul, aceasta perioada poate fi mai mare.
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Deoarece PhotoBarr este activat de componenta rosie a luminii, cremele/lotiunile cu ecran impotriva
razelor UV (ultraviolete) nu va protejeaza impotriva reactiilor de fotosensibilitate.

Lumina solara directa:

Tnainte de a merge pentru a vi se administra injectia de PhotoBarr , verificati daca aveti acasa storuri si

perdele adecvate pentru a bloca lumina puternica a soarelui. Daca mergeti afara in timpul zilei (chiar in

zile noroase si cand calatoriti Tntr-un autovehicul, trebuie sa luati urmatoarele masuri de precautie:

- acoperiti cat de multa piele puteti purtand camasi cu maneca lunga, pantaloni, sosete, pantofi,
manusi si 0 palarie cu boruri mari

- protejati-va ochii cu ochelari de soare de culoare Tnchisa.

- nu uitati sa va luati imbracaminte de protectie si ochelari de soare cand va duceti la consultatie,
deoarece veti deveni fotosensibili odata ce va este administrata injectia. \

Lumina din interior: @
Evitati expunerea la lumina puternica din interior (inclusiv lampi dentare, lampi din s peratie,
becuri fara abajur foarte apropiate sau neon).

Cu toate acestea, pentru a grabi procesul natural de inactivare a medicamentului @anismul
dumneavoastr, este recomandat sa expuneti pielea la valori normale de luminaNinterioara. Nu trebuie

sa stati Tntr-o camera ntunecata.

Test de fotosensibilitate a pielii \

Aproximativ la 90 de zile dupa injectia cu PhotoBarr, trebuie sa te%l,i fotosensibilitatea pielii
dumneavoastra dupa cum urmeaza:

Taiati 0 gaura de aproximativ 5 cm intr-o punga de hértie@u@é 0 puteti pune pe mana sau pe cot (dar
nu pe fata).
ute.

Expuneti o portiune mica de piele la soare timp de@bn
Dupa o zi, controlati zona expusa pentru a obse%a ca apar rogeata, umflatura sau basici.
- daca nu apare niciuna dintre acestea e(@na expusa, puteti reveni treptat la activitatile normale

efectuate Tn aer liber, limitand ex rea la soare in timpul orelor de la amiaza.
- daca observati unul dintre ac @nne, continuati sa va protejati de lumina puternica inca 2

saptamani, apoi repetati test iele.
Daca mergeti Tn concediu intr- cu mai mult soare, nu uitati sa repetati testul pe piele, in special
daca unele zone ale pielii n ost expuse la soare de cand vi s-a administrat tratamentul cu

PhotoBarr. 0
4, REACTI&@/ERSE POSIBILE

Ca toat icamentele, PhotoBarr poate provoca reactii adverse , cu toate ca nu apar la toate
persoaneig .

Toti pacientii care primesc PhotoBarr vor fi fotosensibili (sensibili la luming) si trebuie sa ia masuri de
precautie pentru a evita lumina solara directa si lumina puternica din interior (vezi mai sus ‘Cum se
previne o reactie de fotosensibilitate’).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra:
- daca observati o schimbare a vederii. Trebuie sa efectuati un consult oftalmologic.
- daca nu puteti inghiti deloc sau vomitati in mod repetat

Reactiile adverse pot sa apara cu anumite frecvente, definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 pacient din 10
Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100
Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000
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Rare: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000
Foarte rare: afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000
Necunoscute: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse foarte frecvente

- febra,

- reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 3)

- varsaturi, greata,

- fngustarea esofagului, dificultati la inghitire care pot determina dureri,
- constipatie, deshidratare

Reactii adverse frecvente

- dureri de spate, dureri la nivelul méinilor si picioarelelor, dureri datorate tratamentu é\'

- dureri de cap, nervozitate, senzatie de furnicaturi, tulburari de somn. ’{t/

- rigiditate abdominala, dureri de stomac, varsaturi cu sange, O&

- tulburari ale esofagului, cum ar fi ulcere, iritatie si senzatie de strangere, \'

- pierdere de materii fecale, scaun (materii fecale) de culoare foarte Tnchis‘xberi n gét, pierderea
poftei de mancare, sughituri, ragaieli. @'

- lichid in torace, durere in piept, batai rapide ale inimii, dificultate r@atorie, dureri datorate
tratamentului, tremuraturi datorate febrei mari, frisoane, \

- scadere n greutate, scaderea apetitului, senzatie de oboseala, %&rea gustului

- ulcere cutanate, eczeme, senzatie de mancarime a pielii, € ﬁ%e piele, modificari de culoare a
pielii, zgarieturi, cicatrici, tesut anormal, umflaturi pe pi q%histuri foarte mici Tn piele, piele
uscata si fragila. &

Reactii adverse mai putin frecvente QQ
- dificultati de respiratie, scaderea nivelul oxigen, senzatie de sufocare, edem al céilor
respiratorii, prezenta de lichid Tn trac irator, dificultati de respiratie in timpul activitatilor

fizice, respiratie suieratoare, tusg

- infectii ale plaméanilor, infectii

- durere toracica sau atac de
disconfort in piept

- rezultate anormale ale zelor de sange, inclusiv cresterea numarului celulelor albe din sénge,
scaderea concentratieNJe potasiu,

- séngerari, pierd sange, tendinta crescuta la vanatai,

- dezvoltareasan a barbati, incapacitatea de a urina, intoleranta la caldura, transpiratii reci,

transpiragiiaé e,

- edem gegefal, dureri generale, durere toracica musculara si osoasa, rigiditate a articulatiilor,
inf, tia calcaiului,

- tremuraturi, agitatie, ameteli, senzatia de amorteala a membrelor, bufeuri, senzatie de slabiciune,
stare de rau general.

- pierderea auzului, tiuit in urechi, umflarea ochilor, dureri oculare,

- eruptii pe piele, roseata la locul de administrare a injectiei, infectii cu ciuperci la unghii, infectie a
pielii, basici, senzatie de mancarime a pielii, cicatrice cheloida la locul de administrare a injectiei,
dureri la nivelul cicatricei, cruste, prezenta de umflaturi pe piele, cresterea anormala a parului

tiva, tuse cu sange, congestia nasului,
usurilor,
pertensiune arteriala sau hipotensiune arteriala, senzatie de

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta

- infectie la nivelul plamanilor

- numar scizut de globule rosii Tn sdnge

- cataracta

- leziune la nivelul intestinului, deschidere anormala intre trahee si esofag
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- reactie alergica
- cheaguri de sange in vasele de sange, blocarea arterelor, inflamatia unei vene

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA PHOTOBARR
A nu se lasa la indeména si vederea copiilor.
Nu utilizati PhotoBarr dupa data de expirare Tnscrisa pe flacon si cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. \
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina. @»

*
Dupa reconstituire, PhotoBarr trebuie protejat de lumina si folosit imediat (in decu \ ore).
Stabilitatea fizica si chimica Tn timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 3 ore C. Din punct de
vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizatlimediat, durata si
conditiile de pastrare dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utiIizatorqui.%

%
S

6. INFORMATII SUPLIMENTARE @

Ce contine PhotoBarr
- Substanta activa este porfimer sodic. Fiecare flaco,@une porfimer sodic 15 mg. Dupa
er'sod

reconstituire, fiecare ml de solutie contine porfi ic 2,5 mg.
- Celelalte componente sunt acidul cIorhidric{Q&oxidul de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Cum arata PhotoBarr si continutul cutiei @\

PhotoBarr este o pulbere de culoare rosu- iu, pentru solutie injectabila.
Un flacon de unica utilizare per cutie, 0

Detinatorul autorizatiei de pu piata
Pinnacle Biologics B.V., p/a T, ompany Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, O

Fabricant 0\

Axcan Pharma te de BQ, 78550 Houdan, Franta

Acest pros@ ost aprobat in

Pentru ofice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

PhotoBarr 75 mg pulbere pentru solutie injectabila.
Porfimer sodic

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Tn acest prospect gisiti: /\/Q'

Ce este PhotoBarr si pentru ce se utilizeaza O&
Tnainte sa utilizati PhotoBarr \
Cum sa utilizati PhotoBarr 0
Reactii adverse posibile @'

Cum se pastreaza PhotoBarr \Q
9

Informatii suplimentare

1 CE ESTE PHOTOBARR S1 PENTRU CE SE L& AZA

coakrwnpE

PhotoBarr este un medicament activat de lumina, utilizat if terapia fotodinamica (TFD), in asociere cu
radiatie rosie de laser care nu provoaca arsuri. TF%@'ste si distruge specific celulele anormale.

PhotoBarr este utilizat pentru indepartarea di \iei grave (celule cu modificari atipice care cresc
riscul dezvoltarii cancerului) la pacienti ¢ g Barrett (ingustarea esofagului).

N\
'\0
2. INAINTE SA UTILIZA’@OTOBARR

Nu utilizati PhotoBarr \®

'\al‘persensitiv) la porfimerul sodic, alte porfirine sau la oricare dintre
camentului PhotoBarr (enumerate la punctul. 6, “Ce consine PhotoBarr™)

- daca sunteti aler
componentel
- daca aveti

e.
omunicare (fistuld) Tntre esofag si caile respiratorii

riti de varice ale venelor esofagului sau eroziune a altor vase mari de sange
veti ulceratii pe esofag

- aveti probleme grave cu ficatul sau rinichii

Aveti grija deosebita cu PhotoBarr

Spuneti medicului dumneavoastra daca vreuna din cele de mai jos se aplica n cazul dumneavoastra:
- luati alte medicamente,

- aveti probleme cu ficatul sau rinichii

- aveti antecedente de cataracta in familie,

- aveti cel putin 75 de ani,

- aveti sau ati avut boli de inima sau plamani

Datorita lipsei de experientd, PhotoBarr nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 18 ani.
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Utilizarea altor medicamente

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Unele medicamente, cum ar fi
antibioticele si/sau antidiabeticele pot creste riscul reactiilor de fotosensibilitate.

Administrarea PhotoBarr cu alimente si lichide
Aplicarea luminii laser va induce dificultati la nghitire (durere, greata si varsaturi). De aceea, trebuie
sa consumati doar alimente lichide timp de céateva zile (in unele cazuri pana la 4 saptamani).

Daca nu puteti manca sau bea, sau daca continuati sa vomitati, trebuie sa reveniti la clinica pentru
ingrijire medicala.

Sarcina si aliptarea xXo
PhotoBarr nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. @
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate in periof@@/léﬂd li se
administreaza PhotoBarr si 90 de zile dupa aceea. O

Trebuie sa ntrerupeti alaptarea Tnainte de Tnceperea tratamentului cu PhotoB@

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu s-au efectuat studii cu privire la capacitatea de a conduce vehicu e a folosi utilaje.

Tn timpul tratamentului cu lumina este posibilsa vi se administrez ive. Tn acest caz, trebuie sa
evitati orice activitate care necesita atentie sau concentrare, cum.ar fi conducerea unui autovehicul sau

folosirea utilajelor. @

3. CUM SA UTILIZATI PHOTOBARR QQ
Cum functioneaza terapia fotodinamica (T@?

*
O sedinta de TFD consta dintr-o injecti %otoBarr si una sau doua aplicari de lumina laser.
Pentru a creste rata dumneavoastra. uns, pot fi necesare pana la trei sedinte de TFD, esalonate
la cel putin 90 de zile. @

Injectia de PhotoBarr: Vj s dministra o injectie intravenoasa de PhotoBarr (2 mg/kg) cu 40-50 de
ore Tnainte de tratament gq lumina laser. Solutia de culoare rosu--maroniu va fi injectata lent, timp de
3-5 minute, intr-o ver?%

Tratamentul cu tia laser: Medicul dumneavoastra va administra radiatie rosie laser (care nu
provoaca ar L@ e zona tratata, cu ajutorul unui endoscop (un dispozitiv utilizat pentru a vedea in
interiorQ{wtor parti ale corpului). Vi se poate administra un al doilea tratament cu lumina laser
dupa 96-220 de ore de la injectia initiald de PhotoBarr. Pentru a minimaliza disconfortul, vi se va
administra un sedativ si vi se va face anestezie locala

Ce trebuie sa fac dacia nu pot efectua tratamentul cu lumina laser?

Atat medicamentul cét si lumina laser sunt necesare pentru ca terapia sa fie eficace. Daca va dati
seama ca nu v-ati prezentat la vizita pentru tratamentul cu laser, contactati imediat medicul
dumneavoastra . M edicul dumneavoastra va decide cum sa continuati tratamentul.

Cum sa preveniti o reactie de fotosensibilitate

Reactiile de fotosensibilitate sunt reactii adverse foarte frecvente ale medicamentului PhotoBarr
(afectdnd mai mult decét 2 pacienti din 3). Acestea constau Tn principal n reactii similare arsurilor
solare, 0 usoara roseata a pielii expuse, de obicei la nivelul fatei si mainilor. Timp de 90 de zile dupa
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injectia cu PhotoBarr, trebuie sa luati masuri de precautie pentru a evita expunerea pielii si ochilor la
lumina. Daca aveti probleme cu ficatul, aceasta perioada poate fi mai mare.

Deoarece PhotoBarr este activat de componenta rosie a luminii, cremele/lotiunile cu ecran impotriva
razelor UV (ultraviolete) nu va protejeaza impotriva reactiilor de fotosensibilitate.

Lumina solara directa:
Tnainte de a merge pentru a vi se administra injectia de PhotoBarr, verificati daca aveti acasa storuri si
perdele adecvate pentru a bloca lumina puternica a soarelui. Daca mergeti afara in timpul zilei (chiar in
zile noroase si cand calatoriti Tntr-un autovehicul, trebuie sa luati urmatoarele masuri de precautie:
- acoperiti cat de multa piele puteti purtand camasi cu méneca lunga, pantaloni, sosete, pantofi,
manusi si 0 palarie cu boruri mari
- protejati-va ochii cu ochelari de soare de culoare Tnchisa.
- nu uitati sa va luati imbracaminte de protectie si ochelari de soare cand va duceti la comltagie,
deoarece veti deveni fotosensibili odata ce va este administrata injectia. @

*

<

Lumina din interior: &
Evitati expunerea la lumina puternica din interior (inclusiv lampi dentare, lampi la de operatie,
becuri fara abajur foarte apropiate sau neon).

Cu toate acestea, pentru a grabi procesul natural de inactivare a medicamentwm organismul
dumneavoastr, este recomandat sa expuneti pielea la valori normale t{e\' ina interioara. Nu trebuie
sd stati Tntr-o camera Tntunecata. %

QO

Test de fotosensibilitate a pielii N

Cam la 90 de zile dupa injectia cu PhotoBarr, trebuie sa te %tosensibilitatea pielii dumneavoastra
dupa cum urmeaza:

Taiati o gaura de aproximativ 5 cm intr-o punga de h@e pe care 0 puteti pune pe mana sau pe cot (dar
nu pe fata).

Expuneti o portiune mica de piele la soare ti 10 minute.

Dupa o zi, controlati zona expusa pentru rva daca apar roseata, umflatura sau basici.

- daca nu apare nici una dintre e@}pe Z0ona expusa, puteti reveni treptat la activitatile normale
efectuate Tn aer liber, limitand exp la soare n timpul orelor de la amiaza.

- daca observati unul dintr @ste semne, continuati sa va protejati de lumina puternica inca 2
saptamani, apoi repetati test iele.

Daca mergeti Tn concedriigqjtr-o zond cu mai mult soare, nu uitati sa repetati testul pe piele, in special
daca unele zone ale pjeliiuiu au fost expuse la soare de cand vi s-a administrat tratamentul cu

PhotoBarr. 60

4, '&9 ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, PhotoBarr poate provoca reactii adverse , cu toate ca nu apar la toate
persoanele .

Toti pacientii care primesc PhotoBarr vor fi fotosensibili (sensibili la luming) si trebuie sa ia masuri de
precautie pentru a evita lumina solara directa si lumina puternica din interior (vezi mai sus ‘Cum se
previne o reactie de fotosensibilitate’).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra:
- daca observati o schimbare a vederii. Trebuie sa efectuati un consult oftalmologic.
- daca nu puteti inghiti deloc sau vomitati in mod repetat

Reactiile adverse pot sa apara cu anumite frecvente, definite dupa cum urmeaza:
Foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 pacient din 10
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Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100

Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1.000

Rare: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10.000

Foarte rare: afecteaza mai putin de 1 pacient din 10.000
Necunoscute: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse foarte frecvente

- febra,

- reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 3)

- varsaturi, greata,

- ingustarea esofagului, dificultati la Tnghitire care pot determina,
- constipatie, deshidratare

*

Reactii adverse frecvente /1/6'\'
\ui

- dureri de spate, dureri la nivelul mainilor si picioarelelor, dureri datorate tratau@w
- dureri de cap, nervozitate, senzatie de furnicaturi, tulburari de somn. \'

- rigiditate abdominala, dureri de stomac, varsaturi cu sange, 0

- tulburari ale esofagului, cum ar fi ulcere, iritatie si senzatie de stréngere,(b'
- pierdere de materii fecale, scaun (materii fecale) de culoare foartg{'@sé, dureri Tn gét, pierderea

poftei de méancare, sughituri, ragaieli.

- lichid in torace, durere in piept, batai rapide ale inimii, dificu@-l?,espiratorie, dureri datorate
tratamentului, tremurituri datorate febrei mari, frisoane, *

- scadere in greutate, scaderea apetitului, senzatie de ob @ pierderea gustului

- ulcere cutanate, eczeme, senzatie de mancarime a pighi, eruptii pe piele, modificari de culoare a
pielii, zgérieturi, cicatrici, tesut anormal, umflaturi peMpiele, chisturi foarte mici in piele, piele

uscata si fragila. Q
N\

Reactii adverse mai putin frecvente 0

respiratorii, prezenta de lichid ul respirator, dificultati de respiratie Tn timpul activitatilor
fizice, respiratie suieratoare roductiva, tuse cu sange, congestia nasului,

- infectii ale plaméanilor, in le sinusurilor,

- durere toracica sau atac'de‘eord, hipertensiune arteriald sau hipotensiune arteriala, senzatie de
disconfort Tn piept

- rezultate anorm

*
- dificultati de respiratie, scédereq@c?ui de oxigen, senzatie de sufocare, edem al cailor

analizelor de sange, inclusiv cresterea numarului celulelor albe din sénge,

- séngerari,
- dezvol{z@sanilor la barbati, incapacitatea de a urina, intoleranta la caldura, transpiratii reci,
iragil nocturne,

tr

- edem,general, dureri generale, durere toracica musculara si 0soasa, rigiditate a articulatiilor,
inflamatia calcéiului,

- tremuraturi, agitatie, ameteli, senzatia de amorteala a membrelor, bufeuri, senzatie de slabiciune,
stare de rau general.

- pierderea auzului, tiuit in urechi, umflarea ochilor, dureri oculare,

- eruptii pe piele, roseata la locul de administrare a injectiei, infectii cu ciuperci la unghii, infectie a
pielii, basici, senzatie de mancarime a pielii, cicatrice cheloida la locul de administrare a injectiei,
dureri la nivelul cicatricei, cruste, prezenta de umflaturi pe piele, cresterea anormala a parului

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta

- infectie la nivelul plamanilor
- numar scizut de globule rosii Tn sénge
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- cataracta

- leziune la nivelul intestinului, deschidere anormala intre trahee si esofag

- reactie alergica

- cheaguri de sange in vasele de sénge, blocarea arterelor, inflamatia unei vene

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5, CUM SE PASTREAZA PHOTOBARR

A nu se lasa la indeména si vederea copiilor.

Nu utilizati PhotoBarr dupa data de expirare nscrisa pe flacon si cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. \
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina. @»

*

Dupa reconstituire, solutia de PhotoBarr trebuie protejata de lumina si folosita imeddﬂ‘\n decurs de 3

ore). Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de a23°C. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca utilizat imediat,
durata si conditiile de pastrare dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utili ului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE @9

*
Ce contine PhotoBarr (0.

reconstituire, fiecare ml de solutie contine porfi sodic 2,5 mg.
- Celelalte componente sunt acidul clorhidrin idroxidul de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

- Substanta activa este porfimer sodic. Fiecare flac;s§ngine de porfimer sodic 75 mg. Dupa
Cum arati PhotoBarr si continutul cuti@0

¢ \ - - - - -
PhotoBarr este o pulbere de culoare aroniu, pentru solutie injectabila.

Un flacon de unica utilizare p e.

Detinatorul autorizagi@x punere pe piati:

10, 1043 DP A am, Olanda
FabricQ&O

Axcan Pharma SAS., Route de B(, 78550 Houdan, Franta

Pinnacle Biolog:c @ p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, Orlyplein

Acest prospect a fost aprobat in

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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