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1. NAZOV LIEKU

PhotoBarr 15 mg praSok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekénd liekovka obsahuje 15 mg porfiméru sodného.Po rozpusteni praSku kazdy ml roztoku
obsahuje 2,5 mg porfiméru sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na injekény roztok. ; c)\
Tmavocerveny aZz ¢ervenohnedy lyofilizovany prasok alebo kolag. 56(0
N

4.  KLINICKE UDAJE .&Q
4.1 Terapeutické indikécie

A
Fotodynamicka terapia (PDT) s PhotoBarrom je indikovana aciu dysplazie vysokého stupia
(HGD) u pacientov s Barrettovym ezofagom (BO). O
4.2  Déavkovanie a sp6sob podavania ’\'Q

Fotodynamicku terapiu s PhotoBarrom ma vyk t" len lekar so skusenost'ami s endoskopickymi
laserovymi proceddrami alebo sa ma vykonawat’ ped jeho dozorom. Liek sa ma podavat’ len vtedy,
ked’ material a personal skuseny v hodno@Sﬁeébe anafylaxie st okamZite k dispozicii.

Q

Déavkovanie 3
Odporucand davka PhotoBarru je(%/kg telesnej hmotnosti.

Rozpusteny roztok PhotoB @%I) = Hmotnost’ pacienta (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x hmotnost’ pacienta
\){; 2,5 mg/ml

Po rozpusteni je Ph@Barr tmavocerveny az ¢ervenohnedy nepriehladny roztok.

Ma sa pouzi\aﬁ roztok bez ¢astic a bez vidite'nych znakov rozkladu.

FotodynMé terapia s PhotoBarrom je dvojstadiovy proces vyZadujlci podavanie lieku a svetla.
Jedna kira PDT sa sklada z jednej injekcie plus jednej alebo dvoch aplikacii svetla.

V pripade perzistencie HGD sa mdzu poskytnat’ d’alSie lie¢ebné kary (aZz do maximalne troch kar, s
odstupom minimalne 90 dni) na zvySenie rychlosti odozvy. Toto musi byt vyvazené vzhradom na
zvySenU mieru tvorby striktdr (pozri ¢ast’ 4.8 a ¢ast’ 5.1).

Progresia k rakovine suvisela s po¢tom poskytnutych kar PDT. Pacienti, ktori absolvovali jednu kdru
PDT boli viac ohrozeni progresiou k rakovine ako pacienti, ktori absolvovali dve alebo tri kary PDT
(50% proti 39% a 11% v danom poradi).

Spbsob podavania
Pokyny o rozpusteni pred podavanim pozri ¢ast’ 6.6.




Lekari maju byt’ vyskoleni v pouzivani PDT. Prvé Stadium PDT je pomald intraven6zna injekcia
PhotoBarru. Druhé Stadium terapie je iluminacia laserovym svetlom 40-50 hodin po injekcii
PhotoBarr. Pacienti mdZu dostat’ druhu aplikaciu laserového svetla 96-120 hodin po podani.
PhotoBarr sa m& podat” ako jednorazova pomald intravendzna injekcia pocas 3 az 5 minat. Ak sa
nahodne vstrekne paravendzne, moze sa poSkodit’ paravendzne tkanivo. Preto sa musi davat’ pozor,
aby sa prediSlo extravazacii na mieste injekcie. Ak napriek tomu déjde k extravazacii, miesto sa mé
chrénit’ pred svetlom minimalne 90 dni. Nie je znamy Ziaden UZitok zo vstreknutia inej latky na miesto
extravazacie.

PribliZzne 40-50 hodin po podani PhotoBarr sa ma priviest’ svetlo difuzérom z optickych vlakien
vedené cez centrdlny kanal vystred’ovacieho bal6nika. Vyber kombinécie difuzéra z optickych vlakien
/balénika bude zavisiet od dizky ezofagu, ktory sa bude lie¢it (Tabulka 1).

Tabulka 1. Kombinacia difuzér z optickych vlakien/balénik®

*

Dizka lie¢enej VePkost’ difuzéra Verkost’ okna balépi@\
Barrettovej sliznice z optickych vlakien (cm) (b
(cm) (cm) x\
6-7 9 7 N2
4-5 7 5 o\
1-3 5 3

- ~7)
# Kedykol'vek je to mozné, ma segment BO vybrany na liecbu zaé’“ait’

niekorkomilimetrové okraje normalneho tkaniva na proxima a distalnom konci.
o)

5\

Davky svetla
%iel’om je osvietit’ a liec¢it’ vietky miesta

Fotoaktivacia je regulovana celkovou dodanou davkou sv
HGD a celt dizku BO. Dodané déavka svetla bude 13 Jcm (J/cm) dizky difuzéra s pouzZitim
vystred’ovacieho balénika. Na z&klade predklinicky ii sa akceptovater'na intenzita svetla pre
kombinéciu balénik/difuzér nachadza v rozmedzﬁ\ 70 mW/cm difuzéra.

Pre vypocet davky svetla plati pre v3etky d%@r optickych vlakien nasledujuca Specifické svetelna
dozimetricka rovnica:

Davka svetla (J/cm)= vystupny vyk ifuzéra (W) x doba pbsobenia (s)
Dlzka era (cm)

V tabulke 2 st uvedené gﬁ@hla ktoré by sa pouZili na dodanie davky v najkratSom mozZnom c¢ase

(intenzita svetla 270 m Druh& moZnost’ (intenzita svetla 200 mW/cm) sa tieZz uvadza pre
pripad, ked’ je potrebne‘pouzit’ lasery s celkovou kapacitou nepresahujicou 2,5 W.

Tabu/ka 2. V! é vykony optickych vl&kien a doby pdsobenia potrebné na dodanie
130 J/icm dl@ uzéra s pouzitim vystred’ovacieho bal6nika

N
Dizka oknd | Dizka Intenzita Vyzadovany Doba Doba
balénika difuzéra svetla vystupny vykon | pbsobenia pbsobenia
(cm) (cm) (mW/cm) z difuzéra® (W) | (s) (min:s)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00
200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50

# Meria sa ponorenim difuzéra do kyvety v meragi vykonu a pomalym zvy$ovanim laserového vykonu.
Poznamka: Z lasera nema byt potrebny viac ako 1,5-ndsobok vyZzadovaného vystupného vykonu
difuzéra. Ak sa vyZaduje viac, systém sa ma skontrolovat’.

Krétke difuzéry z optickych vlakien (< 2,5 cm) sa pouZivaju na predliecenie uzlikov s 50 J/cm dizky
difuzéra pred normalnou lie¢bou s balénikom v prvej aplikacii laserového svetla alebo na doliecenie
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"vynechanych" miest po prvej aplikacii laserového svetla. Na tGto liecbu sa difuzér z optickych
vlakien pouziva bez bal6nika, a ma sa pouZzit’ intenzita svetla 400 mW/cm. V tabulke 3 je uvedeny
zoznam vystupnych vykonov optickych vlakien a doby pdsobenia s pouZitim intenzity svetla

400 mW/cm.

Tabu/ka 3. Kratke difuzery z optickych vlakien na pouZitie bez vystredovacieho baldnika na dodanie
50 J/cm dizky difuzéra pri intenzite svetla 400 mW/cm

Dizka VyZadovany vystupny | Doba p6sobenia | Doba
difuzéra (cm) | vykon z difuzéra® (W) | (s) pbsobenia
(min:s)
1,0 0,4 125 2:.05
1,5 0,6 125 2:05
2,0 0,8 125 2:05
2,5 1,0 125 2:05 (%)

®Meria sa ponorenim difuzéra do kyvety v meraci vykonu a pomalym zvysovanim I@er@’\o
vykonu. Pozndmka: Z lasera nemé byt potrebny viac ako 1,5-nasobok vyZadované

vystupného vykonu difuzéra. Ak sa vyZaduje viac, systém sa ma skontrolovat’. \

Prva aplikacia svetla NS

Maximalne 7 cm Barrettovej sliznice sa lieci pri prvom sedeni s aplikaci a s pouzitim vhodnej
velkosti centrujiceho baldnika a difuzéra z optickych vldkien (Tabulka'y). Kedykol'vek je to mozné,
ma segment vybrany na prv( aplikaciu svetla zahfiat’ vSetky miest D. Takisto, kedykol'vek je to
moZné, ma segment BO vybrany na prvé aplikécie svetla zahﬁ%@ olkomilimetrovy okraj
normalneho tkaniva na proximalnom a distdlnom konci. Uzli maju predliecit’ v davkach svetla
50 J/cm dizky difuzéra s kratkym (< 2,5 cm) difuzérom z %ﬁ/ch vlakien umiestnenym priamo
oproti uzlikom, po ¢om bude nasledovat’ Standardna a,K s balonikom ako je popisané vysSie.

Opakovana aplikécia svetla \@'
Druhd aplikacia laserového svetla sa moze apli t na predtym lieceny segment, na ktorom sa
prejavuje 'vynechané' miesto, (t.j. miesto, kto '%rejavuje dostato¢nd mukotickd odozvu) s pouZzitim
kratkeho < 2,5 cm difuzéra z optickych v@ v davke svetla 50 J/cm dizky difuzéra (pozri Tabulka
3). Liecebny rezim je zhrnuty v tabul’lQ acientom s BO > 7 cm sa ma zostavajlica neliecena dizka
Barrettovho epitelu liecit’ druhougku DT najskér po 90 dioch.

O

Tabu/ka 4. Dysplazia Wsokeﬁ@apﬁa v Barrettovom ezofagu < 7 cm

Procedura « \DEn Stadie Zariadenia na dodanie | Lie¢ebny zamer
_ > svetla

Injekcia ) |Denl neaplikovatel'né Absorpcia

PhotoB fotosenzibilizatora

AplikaCiay Den 3% 3, 5alebo 7 cm baldnik | Fotoaktivacia

laseroyého svetla (130 J/cm)

ApliKacia Den 5 Kratky (< 2,5 cm) Liecenie len

laserového svetla difuzér z optickych "vynechanych"

vlakien (50 J/cm) miest

0ddelené uzliky dostanu zaciatogn( aplikaciu svetla 50 J/cm (s pouzitim kratkeho
difuzéra) pred aplikéciou svetla s balénikom.

Pacienti méZu dostat’ druh kiru PDT miniméalne 90 dni po zaciato¢nej terapii; najviac tri kiry PDT
(kazda injekcia s odstupom miniméalne 90 dni) sa maju aplikovat’ na predtym lieceny segment, ktory
este stale prejavuje HGD alebo na novy segment, ak bola diZzka pévodného Barrettovho segmentu

>7 cm. Aj zvySkovy aj d’alSi segment sa moZu liecit’ pri tom istom sedeni (sedeniach) s aplikaciou
svetla, ak celkové dizka segmentov liegenych s kombinéciou balénik/difuzér nie je vagsia ako 7 cm. V
pripade predtym lie¢eného ezofagového segmentu, ak sa dostatoc¢ne nevyliecil a/alebo histologicky
posudok biopsii nie je jasny, sa nasledna kdra PDT méZe odloZit’ o d’alSie 1-2 mesiace.



Vel'mi doleZité je venovat zvlastnu pozornost’ zabezpedeniu presného davkovania PhotoBarru a/alebo
davky svetla, ked’Ze chybné vypogitanie lieku alebo davky svetla méZe znizit’ G¢innost’ liechy alebo
mdZe pacienta poSkodit’. Fotodynamicku terapiu s PhotoBarrom maju aplikovat’ lekari vyskoleni v
endoskopickom pouZziti PDT a len v zariadeniach, ktoré su na tato proceddru patri¢ne vybavené.

Osobitné populacie

Pediatricki pacienti

PhotoBarr sa neodportca pouZivat’ u deti mladSich ako 18 rokov, kvéli chybajdcim Gdajom o
bezpe¢nosti a Uginnosti.

Starsi pacienti (> 65- rochi)
Nevyzaduje sa Uprava davky na zéklade veku.

Porucha funkcie obliciek
Vplyv renéalnej poruchy na vystavenie sa G¢inkom porfiméru sodného nebol hodnoteny (po@ast

4.3). ‘ 0
Porucha funkcie pecene ;;&(b

Vplyv hepatalnej poruchy na vystavenie sa G¢inkom porfiméru sodného nebol teny (pozri cast’
4.3a4.4).

4.3 Kontraindikacie &Q

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné porfyriny alebo na niektoru z pom@latok
Porfyria. ()%
Tazka renalna a/alebo hepatalna insuficiencia. 5\9

Ezofagové alebo gastrické varixy alebo pacienti \ofagovymi vredmi s priemerom >1 cm.

Tracheoezofagélna alebo bronchoezofag@éwla

Podozrenie na narusenie hIavnych l@ ciev kvoli riziku masivneho, potencidlne smrtel'ného
krvécania.

4.4  Osobitné upozorne E@Q atrenia pri pouZivani

Uginnost’ a najmé bez st PDT s PhotoBarrom nebola stanovena u pacientov s kontraindikaciami
alebo nevhodnych zofagektomiu. Fotodynamicka terapia s PhotoBarrom bola skimané vylu¢ne
u pacientov, ktQri nemali tazky zdravotny stav, ako napriklad kongestivne zlyhanie srdca
v pokroéilqg@ iu alebo vaZny prucny stav, ktory by mohol zhorsit’ vhodnost’ pacientov na

0

chirurgick\é/ ny.

V klinickych Stadiach bola PhotoBarr PDT testovana len u pacientov nikdy predtym nelie¢enych
ablativnou terapiou mukézy. Bezpe¢nost’ a i¢innost’ u pacientov netspedne lie¢enych inou lokélnou
ablativnou terapiou muko6zy nebola vyhodnotena.

Starsi
U pacientov nad 75 rokov moZe existovat’ vacSie riziko nepriaznivych javov tykajdcich sa dychania,
ako napr. pleuralny vypotok a dyspnoe.

PlUcne a srdcové ochorenia

Pacienti s pracnym alebo srdcovym ochorenim alebo s anamnézou takejto choroby sa musia lie¢it
opatrne. U tychto pacientov m6Ze existovat’ vacsie riziko rozvoja nepriaznivych srdcovych a pricnych
prihod ako napr. poruchy srdcového rytmu, angina pektoris, dyspnoe, kasel’, pleurdlny vypotok,
faryngitida, atelektaza a javy ako dehydratéacia (pozri tiez ¢ast’ 4.8).



Fotosenzitivita

V8etci pacienti, ktori sa lie¢ia PhotoBarrom budu fotosenzitivni a musia dodrziavat’ urcité opatrenia,
aby sa vyhli vystaveniu pokoZky a o¢i priamemu slne¢nému svetlu alebo jasnému svetlu v interiéri (z
vySetrovacich lamp, vratane zubarskych lamp, operacnych svietidiel, Ziaroviek bez tienidla z velkej
blizkosti, nednovych svetiel, atd’.) najmenej 90 dni po liecbe, ked’Ze niektori pacienti m6Zu zostat’
fotosenzitivni az 90 alebo viac dni. Pocas tejto doby musia pacienti nosit’ v exteriéri tmave slne¢né
okuliare, s priemernou priepustnost'ou bieleho svetla <4%. Fotosenzitivita je spdsobena zvyskovymi
fotoaktivnymi latkami, ktoré budl pritomné vo vSetkych ¢astiach pokoZzky. Vystavenie pokozky
okolitému svetlu v interiéri je vSak prospesné, pretoZe zvysny liek bude postupne inaktivovany foto-
bieliacou reakciou. Preto sa pacienti pocas tejto doby nemaju zdrZiavat’ v zatemnenej miestnosti

a treba ich nabéadat, aby vystavovali svoju pokoZku okolitému interiérovému svetlu. Uroven
fotosenzitivity réznych ¢asti tela sa bude 1iSit’ v zavislosti od miery predchadzajldceho vystavenia sa
svetlu. Predtym, neZ pacient vystavi ktordkol'vek ¢ast’ pokoZky priamemu slne¢nému svetlu alebo
jasnému interiérovému svetlu, mé otestovat’ jej zvySkovu fotosenzitivitu. Malé miesto na@ike sa
ma vystavit’ slne¢nému svetlu na 10 minut. Tkanivo okolo o&i moze byt citlivejSie, a pr, a
neodporuca testovanie na tvari. Ak neddjde k Ziadnej fotosenzitivnej reakcii (erytém‘ ,
vytvorenie pluzgierov) do 24 hodin, mdZe sa pacient postupne znovu zaéat’ veno nym aktivitam
v exteriéri, sprvu opatrne a postupne mdzZe mieru expozicie zvySovat'. Ak dojé akej
fotosenzitivnej reakcii pri obmedzenom testovani pokoZky, ma pacient p(?léén% t v dodrZiavani

bezpe¢nostnych opatreni d’alSie 2 tyZzdne a potom pokoZku znovu otestoy, pacienti odcestuji do
inej zemepisnej oblasti s intenzivnejSim slne¢nym svetlom, maju si zno\ﬁé estovat’ svoju Uroven
fotosenzitivity. Bezné UV (ultrafialové) krémy na opalovanie nie sg G¢inné pri ochrane proti
fotosenzitivnym reakciam, pretoZe fotoaktivacia je spbsobena vjt@%m svetlom.

Porucha funkcie pecene %

U pacientov s hepatalnou poruchou nie st dostupné far@inetické ani bezpe¢nostné Udaje. Na
zaklade dokazov pre primarnu hepatalno/biliarnu eli iu fotoaktivnych latok, zavaznost’
fototoxickych reakcii a trvanie doby fotosenzitiv'm% cientov s akymkol'vek stupniom hepatalnej
insuficiencie sa m6zu zvysit. PhotoBarr je kont@ ikovany u pacientov s vdZnou hepatalnou
poruchou. Pacientov s hepatalnou poruchou mjerfieho az stredného stuptia zavaznosti treba jasne
poucit, Ze doba vyZadujlca si preventivn@§?enia popisané niZSie, mdéZe byt dlhsia ako 90 dni.

Oc¢na citlivos? Q

Pacientom sa ma poradit’, aby sa" ratili na svojho oftalmoléga, ak si po liecbe PhotoBarr PDT
v8imnu akékolvek zmeny vide@

Precitlivenost

Boli hlasené akutne reaae z precitlivenosti, vratane anafylaxie. V pripade alergickej reakcie je
potrebné uskuto¢ni€hodne opatrenia (Standartna staroslivost), a lie¢ba PDT sa neméa opakovat’. Liek
sa ma podavat\lén viedy, ked’ material a personal skiseny v hodnoteni a liecbe anafylaxie st okamzite

k dispozicij.
2
Bolest nMdm’ku, nie srdcova
V dosledku liecby PDT sa pacienti mdzu stazovat’ na bolest’ pod hrudnou kostou spésobenou

zapalovymi reakciami v oblasti lie¢by. Takato bolest méze byt dostato¢ne intenzivna na to, aby si
vyZadovala kratkodobé predpisanie opiatovych analgetik.

Sten6za pazeraka
Pocas PDT sa treba vyhn(t’ profylaktickému pouZitiu kortikosteroidov na zniZenie tvorby striktdr,
ked’Ze sa ukazalo, Ze ich pouZzitie tvorbu striktdr nezniZuje a moze ju zhorsit.

VyZiva u pacientov

PhotoBarr PDT ¢asto sposobuje dysfagiu, odynofagiu, nauzeu a vracanie. Preto sa ma pacientom
odporGg¢at’, aby pocas prvych dni (aZ 4 tyZdne) po aplikacii laserového svetla prijimali tekutd potravu.
Ak sa prijimanie potravy a/alebo tekutin stane nemozné alebo dochadza k opakovanému vracaniu,



treba pacientom poradit’, aby sa vratili na kliniku na kontrolu a v pripade potreby dostand tekutiny
intravendzne.

Pouzitie pred radioterapiou alebo po nej

Ak sa m& PDT pouZit’ pred radioterapiou alebo po nej, medzi terapiami sa ma ponechat’ dostato¢ny
¢asovy odstup, aby sa zaistilo, Ze zapalova reakcia vyvoland prvou liecbou ustdpi pred zacatim druhej
liecby.

Trombembolia )
Zvysene riziko trombembolickych prihod méZe nastat’ najma u pacientov s predlZzenou imobilizéciou,
po velkych chirurgickych zakrokoch a v pritomnosti d’alSich trombembolickych rizikovych faktorov.

Nésledné kontroly

Momentélne nie st k dispozicii Udaje o dlhodobom G¢inku PhotoBarr (viac ako dvojroénom).
OSetrujuci lekari si majua tiez byt vedomi rizika nadmernej tvorby Supin a vzniku rakoviny.
Preto sa ma pokracovat’ v primeranom a dokladnom sledovani napriek moznému endos i
¢iastoénému alebo Uplnému obnoveniu normalnej skvamdznej sliznice. V kllnlckych
s PhotoBarrom sa nésledné pozorovanie uskuto¢niovalo kazdé tri mesiace, alebo N
mesiacov po tom, ¢o Styri nasledné vysledky biopsie uz neukazali dyspla2|u

ast’ 5.1). Maju sa vziat’ do Gvahy dostupné smernice tykajlce sa liecby a S|@ nia.

ému
ach

Sest’

0 stupna (pozri

45 Liekové a iné interakcie

S PhotoBarrom neboli vykonane Ziadne formalne Stddie o inte b@ ktoré by skamali
farmakokinetickeé interakcie s inymi liekmi. {\,

Stadia skimajlca farmakodynamickeé interakcie preuké
stc¢asne s PDT na zniZenie tvorby strikt(r mozu zn|“

26 kortlkoster0|dy podavané pred alebo

pecnost’ liecby.

Je mozné, Ze si¢asné uZivanie inych fotosenzib? rov (napr. tetracyklinov, sulfénamidov,
fenotiazinov, sulfonylurea, hypoglykemickych cimtelov, tiazidovych diuretik, griseofulvinu a
fluorochinoldnov) by mohlo zvysit’ fotos® nu reakciu.

PhotoBarr PDT spbsobuje priame V| bunkové poSkodenie spustenim radikalovych retazovych
reakcii, ktoré poSkodzuju vnutrobinkové membrany a mitochondrie. PoSkodenie tkaniva je tiez
dobsledkom sekundarnej |schenQ/z radom k vazokonstrikcii, aktivacii a nahromadeniu a zrazaniu
trombocytov. Vyskum na ch a bunkovych kultirach naznacil, Ze mnoho lie¢iv by mohlo
ovplyvnit’ G¢inky PDT, h mozné priklady su popisané nizSie. Na podporu alebo vyvréatenie
tychto moznosti nie si'wdispozicii Ziadne Udaje u Fudi. O zlG¢eninach, ktoré utlmuja druhy aktivneho
kyslika alebo vychyiayaja radikaly, napr. dimetyl sulfoxid, b-karotén, etanol, formiat a mannitol, by sa
predpokladalo%nlzujﬂ aktivitu PDT. Predklinické daje tieZ naznacujl, Ze nedokrvenost’ tkaniva,
alopurinol ;@ ¢ blokatory a niektoré inhibitory prostaglandinovej syntézy by mohli interferovat’ s
PhotoBarr . Lieky, ktoré zniZuju zréZanie, vazokonstrikciu alebo agregéciu trombocytov, napr.
trombo;(‘ah& inhibitory, by mohli znizit Gginnost' PDT.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii Ziadne klinické Udaje o gravidnych Zenéach vystavenych G¢inku porfiméru sodného.
Studie na zvieratach neposkytujd dostatok Gdajov o G&inkoch pocas gravidity,
embryonélneho/fetalneho vyvoja, porodu a postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko pre Fudi. Pocas gravidity sa porfimér sodny moze pouzivat’ iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzZivat’ GginnG antikoncepciu pred, pocas a najmenej 90 dni po liecbe.



Laktacia
Nie je zndme, ¢i sa porfimér sodny vylucuje do T'udského materského mlieka. U potkanov porfimér
sodny prechadzal do materského mlieka. Dojcenie sa mé ukoncit’ pred lie¢bou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Stldie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pre procediru PDT sa mdZe vyZadovat’ upokojenie a ndsledne sa ma konat’ opatrne. Pacienti nesmu
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje po liecbe svetlom, ak bola pouzita sedacia.

4.8 NeZiaduce u¢inky
a.Suhrn bezpecnostného profilu

VSetci pacienti, ktori dostan( PhotoBarr budu fotosenzitivni a musia dodrZiavat’ uréité opa@?ja, aby
sa vyhli sIne¢nému svetlu a jasnému interiérovému svetlu (pozri ¢ast’ 4.4). Pri farmakokingtiCkej Studii
s otvorenym oznac¢enim doslo u vSetkych 24 zdravych jedincov k fotosenzitivhym regReiam, ktoré sa
vyznacovali charakteristickou erytemat6znou vyrazkou a edémom a ich intenzita&% abé aZ mierna.
K fotosenzitivnym reakciam dochadzalo hlavne na tvéri, rukach, a krénych obl ¢o su oblasti
pokozky najcitlivejSie na nahodné vystavenie sine¢nému svetlu. DalSie men € prejavy na
pokozke boli hldsené v oblastiach, kde sa uz vyskytli fotosenzitivne reakof %rlklad zvyseny rast
vlasov, odlisné sfarbenie pokozky, uzliky na pokoZke, vraskavenie pokaZKy a krehkost’ pokozky.
Tieto prejavy moZno pravdepodobne pripisat’ stavu pseudoporfyrie (dg¢asna, liekom vyvolana koZna
porfyria). Frekvencia a charakter fotosenzitivnych reakcii, ku k{o@gélo v tejto Stadii st iné ako
zdokumentovany vyskyt zaznamenany v predchadzajucich klj ch Stddiéch u pacientov s
rakovinou (priblizne 20%) alebo prirodzene zaznamenany t pri komerénom pouZiti PhotoBarru
(< 20%). Je mozné, Ze prediZené vystavenie sa svetlu v om vyskumnom zariadeni alebo
nahodné vystavenie sa slnecnému svetlu po prepuste 0ze byt pri¢inou vysokej frekvencie
fotosenzitivnych reakcii. Faktorom prispievajﬂcir\l to fotosenzitivnym reakciam u zdravych

a relativne mladsich jedincov mohol byt aktivn@ ivotny Styl v porovnani s pacientmi s rakovinou .

Liecba PhotoBarrom PDT v kombinacii
liecenou omeprazolom samotnym (le

prazolom (PDT + OM) bola porovnana so skupinou

v kontrolovanom klinickom skasani BO s HGD. V
skupine PDT + OM bolo Ilecenysh acientov. NajcastejSie hlasené neziadlce G¢inky boli
fotosenzitivne reakcie (69%), zU azerdka (40%), vracanie (32%), bolest’ v hrudi nie kardialneho

pdvodu (20%), pyrexia (20% @G agia (19%), zapcha (13%), dehydratéacia (12%) a nauzea (11%).
Intenzita vacsiny tychto hl h neZiaducich G¢inkov bola slab4 az mierna.

b.Tabu/kovy suhrn nez@uch Ucinkov

Frekvencig sirpigfinovaneé takto: vel'mi casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1 000,

Hlasené neii%ﬂcmky st uvedené nizSie v Tabul'ke 5 podra skupiny organov a frekvencie.
<1/100)® e (z dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neZiadlce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej
z&vaznosti.

Tabu/ka 5. Sthrn neziaducich reakcii s porfimerom sodnym.

Infekcie a ndkazy
Menej casté: Bronchitida, plesnova infekcia nechtov, sinusitida, infekcia pokozky
Nezname: Pneumonia

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Menej caste: Bazocelularny karciném, lentigo




Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté: Leukocyt6za
Nezname: Anémia
Poruchy imunitného systému
Nezname: Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté: Dehydratacia*
Casté: ZniZenie chuti do jedla, nerovnovéha elektrolytov
Menej caste: Hypokalémia
Psychické poruchy
Casté: Anxiozita, nespavost’
Menej casté: Nepokoj
Poruchy nervového systému . @
Casté: Bolest’ hlavy, parestézia, dysgelzia c)\
Menej casté: Zavraty, znizena citlivost’, tras ‘(7}
r ]
Poruchy oka Qv
Menej casté: Drazdenie oka, edém oka ‘\@
Nezname: Sedy zékal Q
- 4 o
Poruchy ucha a labyrintu &W
Menej casté: Hluchota, tinitus, zhorSeny tinitus O\
Poruchy srdca a srdcovej &innosti - OV
Casté: Tachykardia, bolest’ na hrudi

Menej casté: Angina pektoris, fibrilacia predsienti, prefls@ovy flutter, tlak na hrudi

Poruchy ciev \d
Menej casté: Hypertenzia, krvacanie, navaly h ,\n/y, hypotenzia, ortostaticka hypotenzia
Nezname: Embodlia,hlboka Zilova tromb(&%mﬁtida

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté: Pleuréalny vypotok, faryaditida, atelektaza, dyspnoe

Menej casté: Dusenie, namahova ", hemoptyza, hypoxia, nosova kongescia, aspira¢na
pneumonia, p@d@ y kaSel’, respiracnd depresia, kongescia dychacich ciest,
sipot

VN
Poruchy gastrointestinélnehotfaktu
Velmi casté: Nad?&n&@ z0Zenie pazeraka*, vracanie*, dysfagia, zapcha, nauzea*

Casté: Stika , odynofagia, hnacka, dyspepsia, vred paZerdka, bolest’ nadbruska*,

z:%) inalna bolest’, hemateméza, bolest’ paZeraka, grganie, meléna (krv v
ci), porucha pazeraka, regurgitacia potravy, abdominalna rigidita, ki¢
azeraka, ezofagitida.
Menej c“aslé,'\g Riedka stolica, ulcerd6zna ezofagitida, zaZivacie t'azkosti, abdominalna
\/ distenzia, bolest’ podbruska, nadobudnuta stenéza pyloru, popraskané pery,

kolitida, plynatost, gastritida, gastrointestinalne krvacanie, zapach z Ust,

pazerakové krvacanie, perforacia pazeraka.

Nezname: Tracheo-ezofageélna fistula, gastrointestindlna nekréza

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté: Fotosenzitivna reakcia

Casté: Svrbenie, vyrazka, krehkost’ pokozky, odlisné sfarbenie pokozky, kozny vred,

exfoliativna dermatitida, sucha pokozka, milie, makulopapul6zny exantém,
papuldzny ekzantém, jazva, hyperpigmentéacia pokozky, lézia pokozky, uzlik
na pokozke, Zihravka

Menej casté: Studeny pot, dermatitida, abnormalny rast vlasov, zvySena tendencia k tvorbe
modrin, zhrubnuta jazva, noény pot, fotosenzitivna vyrazka, makularna
vyrézka, Supinatéd vyrdZka, chrasta, bolest’ jazvy, vitiligo.




Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: Bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine

Menej casté: Kontraktura kibu, zniZenie pohybového rozsahu kibu, muskuloskeletarna bolest
v hrudi, plantarna fascitida

Poruchy obli¢iek a mogovych ciest:
Menej casté: Zadrziavanie moc¢u

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej casté: Gynekomastia

Vrodené a genetické poruchy
Menej casté: Pigmentovany névus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté: Pyrexia

Casté: Rigor, Unava .
Menej casté: Pocit horGcavy, erytém na mieste injekcie, letargia, nevolnost’, vonkae}@m,
bolest’, jamkovity edém, teplotna intolerancia, slabost’ '
r ]
Laboratérne a funkené vysetrenia Qv
Casté: Znizenie hmotnosti, zvySenie telesnej teploty * %
Menej casté: Znizenie krvného albuminu, zvySenie krvnych chloridov, nie mocoviny v

krvi, znizenie hematokritu, zniZzenie hemoglobinu, zn turacie kyslikom,

zniZenie celkového mnozZstva proteinov

Casté: Poproceduralna bolest’, abrazia

\
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu N c)\)
Menej caste: PTuzgier, poproceduralne krvacanie r\6

*pozri &ast’ C. \J
e &

c. Popis vybranych nezZiaducich Gcinkov \@'

Zo zavaznych neziadicich udalosti (ZNU) v LRG PhotoBarr PDT + OM sa davalo do slvisu s
liecbou 44 (23,1%). NajcastejSie hléseno@inou neziaducou reakciou (ZNR) stvisiacou s liecbou
bola dehydratacia (4%), ku ktorej dos acientov. Vac¢sina ZNR, boli gastrointestindlne poruchy
(8% - 11 pacientov), konkrétne n_@u@ % - 4 pacienti), vracanie (3% - 4 pacienti) a bolest’ nadbruska
(2% - 2 pacienti). 0

VécSina s lie¢bou suvisiaci @en()z paZeraka (zahtiiajucich z0Zenie paZeraka a striktlry paZeraka)
hlasenych v skupine Ph»%twr PDT + OM mala slabl az miernu intenzitu (92%). VSetky vyskyty
striktlr sa davali do suwisil s lie¢bou, z nich 1% bolo povazované za vazne.

terapie, mier ytu sa zvysila na 32%, najma na miestach, kde sa druha lie¢ba prekryvala s prvou a
¢inila 10% ych, ktori dostali tretiu karu liecby. VVa¢Sina z nich mala slab az miernu intenzitu

a dala sa dnut’ 1-2 dilataciami. Osem percent bolo tazkych, vyzadujlcich pocetné (6 - >10)
dilaticie. Tvorba stendzy paZerdka sa neda znizit’ alebo eliminovat’ pouZitim steroidov.

Pocas prvej;&m%y sa pozoroval vyskyt striktlry paZzeraka u 12%. Ked’ sa aplikovala druha kira

49 Predavkovanie

PhotoBarr

Neexistuju informacie o situaciach predavkovania PhotoBarrom. Odporic¢ané davka lieku 2 mg/kg
bola namiesto odpori¢aného jediného podania podavana dvakrat s odstupom dvoch dni (10 pacientov)
a trikrét v priebehu dvoch tyzdiov (1 pacient) bez hlasenych napadnych neZiadtcich Géinkov. Uginky
nadmernej davky na dizku trvania fotosenzitivity nie st zname. Lie¢ba laserom sa nema aplikovat, ak
bola podana priverka davka PhotoBarru. V pripade predavkovania si pacienti maju chranit’ oci

a pokozku pred priamym slne¢nym svetlom alebo jasnym interiérovym svetlom pocas 90 dni. Vtedy si



pacienti maju vyskusat’ svoju zvySkovu fotosenzitivitu (pozri ¢ast’ 4.4). Porfimér sodny nie je
dialyzovaterny.

Laserové svetlo

Davky svetla vo velkosti dvoj aZ trojnasobku odporucanej davky boli aplikované niekol’kym
pacientom so superficialnymi endobronchidlnymi tumormi. Jeden pacient zaZil Zivot ohrozujlcu
dyspnoe a ostatni nemali napadné komplikécie. Po predavkovani svetlom sa mozu o¢akavat’ zvysené
symptomy a poskodenie normalneho tkaniva.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Latky pouZivané vo fotodynamickej terapii, ATC kod: Lm\)@l

Mechanizmus uc¢inku %0
Porfimér sodny je zmes porfyrinovych jednotiek, ktoré si vzajomné prepojené v ;St‘} ch dvoch aZ
dsmich jednotiek. Cytotoxické u¢inky porfiméru sodného st z4vislé od svetla.a% ka.
Fotodynamicka terapia s PhotoBarrom je 2-Stadiovy proces. Prvé Stadium j endzna injekcia
PhotoBarru. Ku klirensu z réznych tkaniv dochadza pocas 40-72 hodin, oroch, pokozke, a
organoch retikuloendotelového systému (vratane pecene a sleziny) zos orfimér sodny dlhSie.
Osvetlenie ciel'ovej oblasti laserovym svetlom s vinovou diZkou 63@ predstavuje druhé Stadium
terapie. K selektivite tumoru a dysplastického tkaniva pri lieche, dojst’ scasti prostrednictvom
selektivnej retencie porfiméru sodného, ale najméa prostredni%&elektivneho dodania svetla.

1

Poskodenie buniek spdsobené porfimérom sodnym PDT j dkom Sirenia reakcii vornych
radikélov. K iniciacii radikalov m6ze dojst’ po absorboy, etla porfimérom sodnym, aby sa vytvoril
porfyrinom vzbudeny stav. Prenos spinu z porfiméru eho na molekularny kyslik méze potom
vytvorit’ singletny kyslik. Nasledné reakcie vorny ikalov méZu vytvorit’ peroxidové a
hydroxylové radikaly. K imrtiu buniek tumoru adza tieZ prostrednictvom ischemickej nekréozy
sekundarnej k cievnej okluzii, ktora, zda sa, je,s¢asti sprostredkovana uvolniovanim tromboxanu A,.
Liecba laserom zahitia fotochemicky, nieé}y Gcinok. Nekroticka reakcia a pridruzena zapalova
odozva sa rozvinl pocas niekor’kych

Klinicka uginnost’ @
V kontrolovanom kllnlckom sa porovnavala skupina pacientov PhotoBarr PDT + OM
(omeprazol) so skupinou pE v (n=183) uzivajucich len OM (n=70). Vhodni pacienti pre tito

Stadiu boli ti, ktori mali lou preukazani HGD v Barrettovom ezofagu (BO). Zo Studie boli
vyllceni pacienti, u kt bol pritomny invazivny karcindm hltana, ak mali v anamnéze iny ako ne
melanémovy karm koZe alebo ak predtym absolvovali PDT na ezofag. DalSie vyradovacie kritéria
vyradili pacim, u ktorych bola kontraindikovana omeprazolova terapia.

Pacienti ér&e vybrani na lie¢bu s PDT dostali PhotoBarr v davke 2 mg/kg telesnej hmotnosti
pomalmﬂn(avenéznou injekciou pocas 3 az 5 minut. Po injekcii PhotoBarr boli aplikované jedna
alebo 2 liecby laserovym svetlom. Prvé sedenie s aplikaciou laserového svetla sa uskuto¢nilo 40-50
hodin po injekcii a druhé sedenie, ak bolo indikovang, sa uskuto¢nilo 96-120 hodin po injekcii.
Slc¢asné podavanie omeprazolu (20 mg dvakrat denne) zacalo najmenej 2 dni pred injekciou
PhotoBarr. Pacienti ndhodne vybrani do skupiny len s OM uZivali oralne omeprazol 20 mg dvakrat
denne pocas trvania Studie.

Pacienti boli sledovani kaZzdé 3 mesiace, az kym 4 po sebe idUce, Stvrtro¢né vysledky naslednej
endoskopickej biopsie neboli negativne na HGD, a potom raz za pol roka, az kym sa neskongili
nésledné hodnotenia posledného zaradeného pacienta, ktory bol sledovany minimalne 24 mesiacov po
nadhodnom vybere.

Lie¢ba PhotoBarrom PDT + OM ¢inne eliminovala HGD u pacientov s BO. V konec¢nej analyze,
vykonanej po miniméalne 24-mesa¢nom sledovani preukézalo Uplné odstranenie HGD Statisticky
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vyznamné percento pacientov (77%) v skupine PhotoBarr PDT + OM v porovnani s 39% pacientov v
skupine lie¢enej samotnym OM (p<0,0001). Pat'desiatdva percent pacientov v skupine PDT + OM
malo normalny dlazdicovity bunkovy epitel, pricom u 59% nebola pritomné dysplazia v porovnani so
7% a 14% v skupine s lie¢enej samotnym OM, v danom poradi (p<0,0001). Tieto vysledky potvrdzuju
vysledky pozorované po minimalne 6 mesiacoch sledovania, ktoré preukazali odstranenie HGD u 72%
pacientov v skupine PhotoBarr PDT + OM v porovnani s 31% v skupine liecenej len OM.
Styridsatjeden percent pacientov malo normalny dlaZdicovity bunkovy epitel a u 49% nebola
pritomné dysplazia.

V populécii u ktorej bola zamysrana lie¢ba (ITT), sa v skupine liecenej PhotoBarr PDT + OM do
konca minimélne dvojro¢ného sledovania rozvinula rakovina u 13% pacientov v porovnani s 28%

v skupine liecenej len OM. Percento pacientov, u ktorych sa rozvinula rakovina v skupine PhotoBarr
PDT + OM bolo Statisticky niZSie ako v skupine so samotnym OM (p=0,0060). Krivky preZitia
naznacili, Ze pacientov v skupine PhotoBarr PDT + OM malo 83% 3ancu do konca celého obdobia
sledovania nedostat’ rakovinu v porovnani s 53% Sancou u pacientov v skupine lie¢enej sa
OM. Porovnanie kriviek preZitia tychto dvoch lie¢ebnych postupov s pouzitim logaritmi
preukazalo Statisticky vyznamny rozdiel medzi krivkami tychto dvoch skupin v ITT
(p=0,0014), pricom sa preukazalo vyznamné spomalenie progresie rakoviny. 56

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

Farmakokinetika porfiméru sodného bola skimané u 12 pacientov s en nchidlnym karcinbmom
a u 23 zdravych G¢astnikov (11 muZov a 12 Zien), ktori dostali 2 mg@ porfiméru sodného pomalou
intraven6znou injekciou. Vzorky plazmy boli odobraté do 56 dm@ enti) alebo 36 dni
(dobrovornici) po injekcii. %

Stredna maximalna plazmaticka koncentracia (Crmax) bo cientov 79,6 ug/ml (C.V. 61%, rozsah
39-222), kym u dobrovornikov bola Cpax 40 ug/ml (ab\~' inf DOla 2400 pg/h/ml.

Distribtcia Q
Véazba porfiméru sodného na protein 1’udsk% in vitro je asi 90% a nezavisi od koncentracie
medzi 20 a 100 pg/ml. O

Eliminacia Q

Porfimér sodny sa u pacientov p" vyluéuje z tela so strednym CL+ v hodnote 0,859 ml/hod/kg
(C.V.53%).

Rozklad séra bol bi-exp 1alny, s pomalou distribu¢nou fazou a ve'mi dlhou fdzou eliminécie,
ktora zacala priblizne din po injekcii. Priemerny poléas eliminécie (t1,) bol u pacientov 21,5 dni
(C.V. 26 %, rozsah%d-672), a 17 dni u dobrovornikov.

Specialne skn@bobyvatel’stva
N

Vplyv rwej a hepatélnej insuficiencie na vystavenie sa G¢inkom porfiméru sodného nebol
vyhodnoteny (pozri ¢asti 4.2, 4.3 a 4.4).

Pohlavie nemalo Ziaden vplyv na farmakokinetické parametre okrem t..«, ktory bol priblizne 1,5 hodin
u zien a 0,17 hodin u muzov. V ¢ase planovanej fotoaktivacie 40-50 hodin po injekcii, boli
farmakokinetické profily porfiméru sodného u muzov a Zien vemi podobné.

5.3 Predklinické Udaje o bezpeénosti

V Standardnych testoch genotoxicity pri absencii svetla nebol porfimér sodny mutagénny. So
svetelnou aktivaciou bol porfimér sodny mutagénny v niektorych testoch in-vitro.

Studie reprodukénej toxikoldgie neposkytli dostatok idajov na podporu bezpegnosti porfiméru
sodného pocas gravidity, ked’Ze nebola pouZita Ziadna aktivacia svetlom. V tychto Stadiach sa
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u potkanov a kralikov vyskytla fetotoxicita, ale nie teratogenita, len vo vyhodnotenych intravenéznych
davkach (vacsich ako rovnajlce sa 4 mg/kg) a pri vacsej frekvencii (denne) v porovnani s klinickym
pouZzitim.

Predklinickeé Stadie naznacduju, ze vylucovanie zloziek porfiméru sodného sa uskuto¢iuje v prvom
rade stolicou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina chlorovodikova (na dpravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility ] c)\e

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti %(b
*
6.3 Cas pouZitePnosti Q\e

Prasok: 3 roky

Po rozpusteni sa ma PhotoBarr pouZzit’ okamzite (do 3 hE@@hrénit’ pred svetlom. Chemickéa

Po rozpusteni: okamzite pouzit’ (do 3 hodin). )

a fyzikalna stabilita po rozpusteni bola ur¢ené na 3 hodi 23°C. Z mikrobiologického hradiska sa
ma liek pouZit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, bu uchovavania a podmienky po rozpusteni
pred pouZzitim zodpoveda pouzivater’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéV@'eQ

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu @

NepouZivajte po datume exspiréﬁl&denom na Skatuli a injek¢nej liekovke po EXP.

?ujucej 25°C.

Uchovavajte pri teplote ne @
Injekénd liekovku ucht&%ﬂe vo vonkajSej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Informéacie o podm@ach skladovania rozpusteného lieku s uvedené v ¢asti 6.3.

6.5 Druh\ h a obsah balenia

15mg pm v injekénej liekovke (sklenend typu I, 7 ml objem) so Sedym butylovym uzaverom.
Verlkost’ balenia: 1 injekéna liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieskom

Pokyny pre rozpustenie

15 mg injekénd liekovka PhotoBarru sa méa rozpustit’ v 6,6 ml 5% injekéného roztoku glukézy, na
vysledn( koncentraciu 2,5 mg/ml porfiméru sodného v injekénom roztoku.

NepouZivajte iné riedidla. NemieSajte PhotoBarr s inymi liekmi v tom istom roztoku.

Na poskytnutie davky 2 mg/kg pacientovi sa musi rozpustit’ dostatoény pocet injekénych liekoviek

PhotoBarru.. Pre v&¢Sinu pacientov (do 75 kg) budu stacit’ dve injekéné liekovky PhotoBarr 75 mg. Na
kaZdych d’alSich 7,5 kg telesnej hmotnosti bude potrebna 15 mg injekena liekovka PhotoBarru .
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Rozliaty roztok a likvidacia

Rozliaty PhotoBarr sa ma vytriet’ navihéenou handrou. Treba sa vyhnUt kontaktu s pokoZkou a o¢ami,
lebo po svetelnej expozicii sa mézu vyskytnit fotosenzitivne reakcie — odpor(ca sa pouZitie
gumenych rukavic a ochrana o¢i.

PhotoBarr je len na jednorazové pouZitie a akykol'vek nepouZity roztok sa musi zlikvidovat'.

VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov sa musi zlikvidovat’ v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

Néhodna expozicia

PhotoBarr nie je primarnym drazdidlom ani pre o¢i ani pre pokozku

PhotoBarr vSak moZe vSak vyvolat’ fotosenzitivitu a v pritomnosti ostrého svetla by mohol drazdit’ oci
alalebo pokoZzku. Je d6lezité vyhnut' sa kontaktu s o¢ami a koZou pocas pripravy

a/alebo podavania. Rovnako ako pri predavkovani pocas terapie, aj kaZzda osoba, ktora bola nahodne

vystavend nadmernej expozicii lieku, sa musi chranit’ pred ostrym svetlom. .\@
>
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1. NAZOV LIEKU

PhotoBarr 75 mg praSok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekénd liekovka obsahuje 75 mg porfiméru sodného. Po rozpusteni prasku kazdy ml roztoku
obsahuje 2,5 mg porfiméru sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na injekény roztok. ; c)\
Tmavocerveny aZz ¢ervenohnedy lyofilizovany praSok alebo kolagé. 56(0
N

4.  KLINICKE UDAJE .&Q
4.1 Terapeutické indikécie

A
Fotodynamicka terapia (PDT) s PhotoBarrom je indikovana aciu dysplazie vysokého stupia
(HGD) u pacientov s Barrettovym ezofagom (BO). O
4.2  Déavkovanie a sp6sob podavania ’\'Q

Fotodynamicku terapiu s PhotoBarrom ma vyk t" len lekar so skusenost'ami s endoskopickymi
laserovymi proceddrami alebo sa ma vykonawat’ ped jeho dozorom. Liek sa ma podavat’ len vtedy,
ked’ material a personal skuseny v hodno@Sﬁeébe anafylaxie st okamZite k dispozicii.

Q

Déavkovanie 3
Odporucand davka PhotoBarru je(%/kg telesnej hmotnosti.

Rozpusteny roztok PhotoB @%I) = Hmotnost’ pacienta (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x hmotnost’ pacienta
Q\g 2,5 mg/ml

Po rozpusteni je P arr tmavocerveny az ¢ervenohnedy nepriehladny roztok.

Ma sa pouzivag_len roztok bez ¢astic a bez viditel'nych znakov rozkladu.

Fotodynam@&lpia s PhotoBarrom je dvojStadiovy proces vyZadujlci podavanie lieku a svetla.

Jedna k% sa sklada z jednej injekcie plus jednej alebo dvoch aplikacii svetla.

Na zvy3enie rychlosti odozvy v pripade perzistencie HGD sa m6zZu poskytnat’ d’alSie lie¢ebné kiry
(maximalne tri kary s odstupom miniméalne 90 dni). Toto musi byt’ vyvazené vzhradom na zvySend
mieru tvorby striktdr (pozri ¢ast’ 4.8 a ¢ast’ 5.1).

Progresia k rakovine stvisela s po¢tom poskytnutych kar PDT. Pacienti, ktori absolvovali jednu kuru
PDT boli viac ohrozeni progresiou k rakovine ako pacienti, ktori absolvovali dve alebo tri kary PDT
(50% proti 39% a 11% v danom poradi).

Spbsob podavania
Pokyny na riedenie pred podavanim pozri ¢ast’ 6.6.

Lekari maju byt vyskoleni v pouZivani PDT. Prvé Staddium PDT je pomald intravendzna injekcia



PhotoBarru. Druhé Stadium terapie je ilumindcia laserovym svetlom 40-50 hodin po injekcii
PhotoBarr. Pacienti m6zu dostat’ druhu aplikaciu laserového svetla 96-120 hodin po podani.
PhotoBarr sa mé podat’ ako jednorazovéa pomald intravendzna injekcia pocas 3 az 5 minut v davke

2 mg/kg telesnej hmotnosti. Ak sa ndhodne vstrekne paraven6zne, méze sa poSkodit’ paraven6zne
tkanivo. Preto sa musi davat’ pozor, aby sa prediSlo extravazacii na mieste injekcie. Ak napriek tomu
dojde k extravazacii, miesto sa ma chranit’ pred svetlom minimalne 90 dni. Nie je zndmy Ziaden GZitok
zo vstreknutia inej latky na miesto extravazacie.

Priblizne 40-50 hodin po podani PhotoBarru sa ma priviest’ svetlo difuzérom z optickych vlakien
vedené cez centralny kanal vystred'ovacieho bal6nika. Vyber kombinacie difuzéra z optickych vlakien
/balénika bude zavisiet’ od diZzky ezofagu, ktory sa bude liecit’ (Tabulka 1).

Tabulka 1. Kombinacia difuzér z optickych vlakien/balénik®

Dizka lie¢enej Verkost’ difuzéra Velkost’ okna balonika @
Barrettovej sliznice z optickych vlakien (cm) 0\
\
(cm) (cm) .
6-7 9 7 x\
4-5 7 5 + &
1-3 5 3 e\

#Kedykol'vek je to mozné, méa segment BO vybrany na liecbu zahffiat, </
niekor’komilimetrové okraje normalneho tkaniva na proximalno istalnom konci.

Davky svetla "
Fotoaktivacia je regulovana celkovou dodanou davkou svetl
HGD a celd dizku BO. Dodan4 déavka svetla bude 130 Jo
vystred’ovacieho baldnika. Na z&klade predklinickych §

kombinéaciu balénik/difuzér nachadza v rozmedzi 175-

tel'om je osvietit’ a liecit’ vetky miesta
(I/em) dizky difuzéra s pouZitim

a akceptovatel'nd intenzita svetla pre
mW/cm difuzéra.

Pre vypocet davky svetla plati pre vietky difuz@optickych vlakien nasledujlca Specificka svetelna
dozimetricka rovnica:

Déavka svetla (J/cm)= vystupny Wkoné%zéra (W) x doba pdsobenia (s)
Dizka gla@ (cm)

, ktoré by sa pouZili na dodanie davky v najkratSom moZnom ¢ase
re pripad, ked’ je potrebné pouZit’ lasery s celkovou kapacitou
dza aj druha moznost’ (intenzita svetla 200 mW/cm). .

V tabul’ke 2 su uvedené nast
(intenzita svetla 270 mW/
nepresahujlcou 2,5 W%

Tabu/ka2. V)’/stupn@kony optickych vlakien a doby pdsobenia potrebné na dodanie

130 J/cm dl'iko éra s pouzitim vystredovacieho baldnika
Dizka okna' N | Dizka Intenzita Vyzadovany Doba Doba
bal6onika difuzéra svetla vystupny vykon | pbsobenia pbsobenia
(cm) (cm) (mW/cm) z difuzéra® (W) | (s) (min:s)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00
200 1,40 650 10:50
7 9 270 2,44 480 8:00
200 1,80 650 10:50

#Meria sa ponorenim difuzéra do kyvety v meraci vykonu a pomalym zvy$ovanim laserového vykonu.
Poznamka: Z lasera nema byt’ potrebny viac ako 1,5-ndsobok vyzadovaného vystupného vykonu
difuzéra. Ak sa vyZaduje viac, systém sa ma skontrolovat’.

Kratke difuzéry z optickych vlakien (< 2,5 cm) sa pouZivaju na predlie¢enie uzlikov s 50 J/cm dizky
difuzéra pred norméalnou liecbou s balénikom v prvej aplikacii laserového svetla alebo na doliecenie
"vynechanych" miest po prvej aplikacii laserového svetla. Na tato liecbu sa difuzér z optickych
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vlakien pouziva bez bal6nika, a ma sa pouZzit’ intenzita svetla 400 mW/cm. V tabulke 3 je uvedeny
zoznam vystupnych vykonov optickych vlakien a doby pdsobenia s pouzitim intenzity svetla
400 mWi/cm.

Tabulka 3. Kratke difuzéry z optickych vlakien na pouZitie bez vystredovacieho balénika na dodanie
50 J/cm d/Zky difuzéra pri intenzite svetla 400 mW/cm

Dizka Vyzadovany vystupny | Doba p6sobenia | Doba

difuzéra (cm) | vykon z difuzéra® (W) | (s) posobenia
(min:s)

1,0 0,4 125 2:05

15 0,6 125 2:05

2,0 0,8 125 2:05

2,5 1,0 125 2:05

®Meria sa ponorenim difuzéra do kyvety v meraci vykonu a pomalym zvySovanim Iaserov,@
vykonu. Poznamka: Z lasera nema byt potrebny viac ako 1,5-nasobok vyZzadovanéhq 0
vystupného vykonu difuzéra. Ak sa vyZaduje viac, systém sa méa skontrolovat’. &

Pri prvom sedeni sa lie¢i maximalne 7 cm Barrettovej sliznice s aplikaciou s pouzitim vhodnej
velkosti vystred’ovacieho bal6nika a difuzéra z optickych vlakien (Tabul’ edykol'vek je to
moZné, ma segment vybrany na prvu aplikéaciu svetla zahihat’ vSetky missta HGD. Takisto, vZdy ak je

Prvéa aplikacia svetla *

to mozné, ma mat’ segment BO vybrany na prvé aplikacie svetla ni

50 J/cm dizky difuzéra s kratkym (< 2,5 cm) difuzérom z opti

normalneho tkaniva na proximalnom a distalnom konci. Uzlik§s®
oproti uzlikom, po ¢om bude nasledovat’ Standardnd aplik

Opakovana aplikacia svetla

Druhé aplikacia laserového svetla sa méze apliko
prejavuje 'vynechané' miesto, (t.j. miesto, kde s
kratkeho < 2,5 cm difuzéra z optickych vlaKki
3). Liecebny reZim je zhrnuty v tabur’ke

Barrettovho epitelu lie¢it’ druhou kar

o
Tabulka 4. Dysplézia vysokéh(@@% v Barrettovom ezofagu < 7 cm

N

Y(komilimetrovy okraj

aJu predliecit’ v davkach svetla
yeh vldkien umiestnenym priamo
@ alénikom ako je to popisané vysSie.

@a predtym lieceny segment, na ktorom sa
prejavuje dostato¢nd odozva mukdzy) s pouZitim
v tavke svetla 50 J/cm diZky difuzéra (pozri Tabulka
entom s BO > 7 cm sa mé zostavajlca nelie¢ena dizka

najmenej o0 90 dni neskor.

Procedira \&i)é'tl]die Zariadenia na dodanie | Lie¢ebny zamer
N svetla

Injekcia Y Deri 1 neaplikovaterné Absorpcia

PhotoBarr 6 fotosenzibilizatora

Aplikac Den 3* 3, 5 alebo 7 cm balénik | Fotoaktivacia

Iasen\@J svetla (130 J/cm)

Aplikatia Den 5 Kratky (< 2,5 cm) Liecenie len

laserového svetla difuzér z optickych "vynechanych"

vlakien (50 J/cm) miest

0ddelené uzliky dostand zaciatoenu aplikaciu svetla 50 J/cm (s pouzitim kratkeho
difuzéra) pred aplikéciou svetla s balénikom.

Pacienti méZu dostat’ druh( kiru PDT minimalne 90 dni po zaciato¢nej terapii; najviac tri kiry PDT
(kaZdé injekcia s odstupom miniméalne 90 dni) sa maju aplikovat’ na predtym lieceny segment, ktory
eSte stale prejavuje HGD alebo na novy segment, ak bola diZzka pdvodného Barrettovho segmentu
>7 cm . Aj zvySkovy aj d’alSi segment sa mdZzu liecit’ pri tom istom sedeni (sedeniach) s aplikéaciou
svetla, ak celkové dizka segmentov liegenych s kombinéciou balénik/difuzér nepresahuje 7 cm. V
pripade predtym lieceného ezofagového segmentu, ak sa dostatocne nevyliecil a/alebo histologicky
posudok biopsii nie je jasny, sa m6Ze nésledna kdra PDT odloZit’ o d’alSie 1-2 mesiace.



Vel'mi doleZité je venovat zvlastnu pozornost’ zabezpedeniu presného davkovania PhotoBarru a/alebo
davky svetla, ked’Ze chybné vypogitanie lieku alebo davky svetla méZe viest k menej G¢innej liecbe
alebo méZe pacientovi uskodit’. Fotodynamicku terapiu PhotoBarrom maju aplikovat’ lekari vySkoleni
v endoskopickom pouziti PDT a len v zariadeniach, ktoré sl na tGto proceddru patri¢ne vybavené.

Osobitné populécie

Pediatricki pacienti
PhotoBarr sa neodporGca pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov, kvdli chybajicim Gdajom o
bezpecénosti a Ucinnosti.

Starsi pacienti (> 65- rochi)
NevyZaduje sa Uprava davky na zéklade veku.

Porucha funkcie obliciek .
Vplyv rendlnej poruchy na vystavenie sa U¢inkom porfiméru sodného nebol hodnotepy i cast’

4.3). &(b
Porucha funkcie pecene - %
Vplyv hepatélnej poruchy na vystavenie sa u¢inkom porfiméru sodného neb@o noteny (pozri ¢ast’

4.3a4.4). ,&Q

4.3 Kontraindikacie 0

o)
Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné porfyriny alebo na niektoru z p%g ch latok.

Porfyria. 5\'00

Tazka renalna a/alebo hepatélna insuficiencia. \@
Ezofagové alebo gastrické varixy alebo pacieqti sezofagovymi vredmi s priemerom >1 cm.
Tracheoezofagalna alebo bronchoezof; Q fistula.

Podozrenie na narudenie hlavny(?’&ych ciev kvaéli riziku masivneho, potencialne smrte'ného
krvacania.

4.4  Osobitné upozorgenta a opatrenia pri pouzivani

U pacientov s konti@indikéciami na alebo nevhodnych kvoli ezofagektdmii nebola U¢innost’ a najma
bezpecnost’ lieghy P PhotoBarrom stanovend. Fotodynamicka terapia s PhotoBarrom bola
skiimana vy@ pacientov, ktori nemali taZzky zdravotny stav, ako napriklad kongestivne zlyhanie
srdca v pokragifom Stadiu alebo vazny pr'icny stav, ktory by mohol zhorsit” vhodnost’ pacientov na
chirurgi&ﬁﬁykony.

V klinickych Stadiach bola PhotoBarr PDT testovana len u pacientov nikdy predtym nelie¢enych
ablativnou terapiou mukoézy. Bezpecénost’ a G&innost’ u pacientov nedspesne lie¢enych inou lokalnou
ablativnou terapiou mukézy nebola vyhodnotena.

Starsi
U pacientov nad 75 rokov mdZe existovat’ vacSie riziko nepriaznivych javov tykajicich sa dychania,
ako napr. pleuralny vypotok a dyspnoe.

P/lcne alebo srdcové ochorenia
Pacienti s prdcnym alebo srdcovym ochorenim alebo s anamnézou takejto choroby maju byt lieceni s
opatrnostou . U tychto pacientov mdZe existovat’ vacSie riziko rozvinutia nepriaznivych srdcovych



a prdcnych prihod ako napr. poruchy srdcového rytmu, angina pektoris, dyspnoe, kaSel, pleuralny
vypotok, faryngitida, atelektaza a javy ako dehydratécia (pozri tieZ ¢ast’ 4.8).

Fotosenzitivita

VSetci pacienti, ktori sa lie¢ia PhotoBarrom budu fotosenzitivni a musia dodrziavat’ ur¢ité opatrenia,
aby sa vyhli vystaveniu pokoZky a o¢i priamemu sineénému svetlu alebo jasnému svetlu v interiéri (z
vySetrovacich lamp, vratane zubarskych lamp, operaénych svietidiel, Ziaroviek bez tienidla z verkej
blizkosti, nednovych svetiel, atd’.) najmenej 90 dni po liecbe, ked’Ze niektori pacienti méZu zostat’
fotosenzitivni az 90 alebo viac dni. Pocas tejto doby musia pacienti nosit’ v exteriéri tmavé slne¢né
okuliare, s priemernou priepustnost'ou bieleho svetla <4%. Fotosenzitivita je spdsobena zvyskovymi
fotoaktivnymi latkami, ktoré budl pritomné vo v3etkych ¢astiach pokozky. Vystavenie pokozky
okolitému svetlu v interiéri je vSak prospesné, pretoze zvysny liek bude postupne inaktivovany foto-
bieliacou reakciou. Preto sa pacienti pocas tejto doby nemaji zdrZiavat’ v zatemnenej miestnosti

a treba ich nabéadat’, aby vystavovali svoju pokozku okolitému interiérovému svetlu. Urovei
fotosenzitivity réznych ¢asti tela sa bude liSit’ v zavislosti od miery predchadzajiceho vyst@fuia sa
svetlu. Predtym, neZ pacient vystavi ktordkol'vek ¢ast’ pokoZky priamemu slnecnemu S alebo
jasnému interiérovému svetlu, ma otestovat’ jej zvySkovu fotosenzitivitu. Malé mieste okoZke sa
ma vystavit’ sineénému svetlu na 10 minut. Tkanivo okolo o¢i m6zZe byt C|tI|veJ¢3$ eto sa

neodporuca testovanie na tvari. Ak neddjde k Ziadnej fotosenzitivnej reakcii (er , edém,
vytvorenie pluzgierov) do 24 hodin, mdZe sa pacient postupne znovu zacat’ at’ beznym aktivitam
v exteriéri, sprvu opatrne a postupne mdze mieru expozicie zvySovat’. A nejakej

fotosenzitivnej reakcii pri obmedzenom testovani pokozky, ma pament acovat’ v dodrziavani
bezpecénostnych opatreni dalSie 2 tyZdne a potom pokoZku znovu oq)pvat Ak pacienti odcestuji do
inej zemepisnej oblasti s intenzivnejSim slne¢nym svetlom, maj q VU otestovat’ svoju Uroveri
fotosenzitivity Bezné UV (ultrafialové) krémy na opalovanie ¢inné pri ochrane proti
fotosenzitivnym reakciam, pretoZe fotoaktivacia je spdsob ditel'nym svetlom.

Porucha funkcie pecene 5\'0

U pacientov s hepatalnou poruchou nie su dostuprg akokinetické ani bezpe¢nostné Udaje. Na
zéklade ddkazov pre primarnu hepatéalno/biliar inaciu fotoaktivnych latok, zdvaznost’
fototoxickych reakcii a trvanie doby fotosenziti u pacientov s akymkol'vek stupiiom hepatalnej
insuficiencie sa m6zu zvysit. PhotoBarr | raindikovany u pacientov s vdZznou hepatalnou
poruchou. Pacientov s hepatalnou por mierneho az stredného stupia zavaznosti treba jasne
pougit’, Ze doba vyZadujuca si prev fyme opatrenia popisané nizSie, méZe byt dlhSia ako 90 dni.

Ocna citlivos? 0
Pacientom treba poradit’E aE@ brétili na svojho oftalmoldga, ak si po lie¢be PhotoBarr PDT vSimnu

akékol'vek zmeny videni

Precitlivenost

Boli hlasené akutne reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie.V pripade alergickej reakcie je
potrebné usl\;ﬁit’ vhodne opatrenia (Standartna staroslivost), a lie¢ba PDT sa neméa opakovat’. Liek
sa ma pdéa en vtedy, ked’ material a personal skiseny v hodnoteni a lie¢be anafylaxie si okamzite
k dispogi%i/

Bolest na hrudniku, nie srdcova

V dosledku liecby PDT sa pacienti mdZu staZzovat’ na bolest’ pod hrudnou kostou spésobenou
zapalovymi reakciami v oblasti lie¢by. Takato bolest méze byt dostato¢ne intenzivna na to, aby si
vyZzadovala kratkodobé predpisanie opiatovych analgetik.

Stenoza paZeréka
Pocas PDT sa treba vyhnit’ profylaktickému pouZitiu kortikosteroidov na zniZenie tvorby striktar,
pretoZe sa ukazalo, Ze ich pouZzitie tvorbu striktlr neznizuje, a moéZe ju zhorsit’.

VyZiva u pacientov
PhotoBarr PDT ¢asto spdsobuje dysfagiu, odynofagiu, nauzeu a vracanie. Preto sa ma pacientom
odporucat, aby pocas prvych dni (aZ 4 tyZdne) po aplikacii laserového svetla prijimali tekutd potravu.
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Ak sa prijimanie potravy a/alebo tekutin stane nemozné alebo dochadza k opakovanému vracaniu,
treba pacientom poradit’, aby sa vratili na kliniku na kontrolu a v pripade potreby dostanu tekutiny
intravenodzne.

Pouzitie pred radioterapiou alebo po nej

Ak sa ma PDT pouzit’ pred radioterapiou alebo po nej, medzi terapiami sa ma ponechat’ dostatoény
¢asovy odstup, aby sa zaistilo, Ze zapalova reakcia vyvolana prvou liecbou ustlpi pred za¢atim druhej
liechy.

Trombembodlia )
Zvysene riziko trombembolickych prihod méZe nastat’ najma u pacientov s predizenou imobilizaciou,
po velkych chirurgickych zékrokoch a v pritomnosti d’alSich trombembolickych rizikovych faktorov.

Nasledné kontroly
Momentélne nie st k dispozicii Udaje o dlhodobom G¢inku PhotoBarru (viac ako dvojroé:@

OSetrujuci lekari si maju tiez byt vedomi rizika nadmernej tvorby Supin a vzniku rakov

¢iastoénému alebo Uplnému obnoveniu normalnej skvamoéznej sliznice. V klinicky diach

s PhotoBarrom sa nésledné pozorovanie uskuto¢niovalo kazdé tri mesiace, al ych Sest’
mesiacov po tom, ¢o Styri nasledné vysledky biopsie uz neukazali dysplazi ého stupna (pozri
¢ast’ 5.1). Maju sa vziat’ do Uvahy dostupné smernice tykajlce sa liecby a@ ania
4.5 Liekové a iné interakcie

A
S PhotoBarrom neboli vykonané Ziadne formalne Stddie o in%@lach, ktoré by skamali
farmakokinetické interakcie s inymi liekmi. O
Stadia skimajica farmakodynamickeé interakcie preuk&zala, Ze kortikosteroidy na zniZenie tvorby
striktar podavané pred alebo st¢asne s PDT moz it bezpeénost’ liechy.

Je mozné, Ze si¢asné uZivanie inych fotosenzi &torov (napr. tetracyklinov, sulfénamidov,
fenotiazinov, sulfonylurea, hypoglykemi@initel’ov, tiazidovych diuretik, griseofulvinu a
fluorochinoldnov) zvy3uje fotosenziti\Q\ kciu.

PhotoBarr PDT sp6sobuje priam" vg{robunkové poSkodenie spustenim radikalovych retazovych
reakcii, ktoré poSkodzuju vnutrobunkové membrany a mitochondrie. PoSkodenie tkaniva je tiez
dosledkom sekundarnej is t@ vzhradom k vazokonstrikcii, aktivacii a nahromadeniu a zrazaniu
trombocytov. Vyskumy ieratich a bunkovych kultdrach naznagujd, Ze mnoho lieciv by mohlo
ovplyvnit’ G¢inky PDT,V&rych mozné priklady su popisané nizSie. Na podporu alebo vyvréatenie
tychto mozZnosti nidsé) k dispozicii Ziadne Udaje u 'udi. O zlGéeninach, ktoré utlmuja druhy aktivneho
kyslika alebo vxgnytavajﬂ radikaly, napr. dimetyl sulfoxid, b-karotén, etanol, formiat a mannitol, by sa
predpokladal znizuja aktivitu PDT. Predklinické Udaje tieZ naznacuju, Ze nedokrvenost’ tkaniva,
alopuringl, Iové blokatory a niektoré inhibitory prostaglandinovej syntézy by mohli interferovat’ s
PhotoBarPPDT. Lieky, ktoré znizuji zrazanie, vazokonstrikciu alebo agregaciu trombocytov, napr.
tromboxan A, inhibitory, by mohli znizit' G¢innost’ PDT.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii Ziadne klinické Udaje o gravidnych Zenéach vystavenych G¢inku porfiméru sodného.
Stadie na zvieratach neposkytuju dostatok Gdajov o G¢inkoch pocas gravidity,
embryonélneho/fetalneho vyvoja, porodu a postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko pre F'udi. Porfimér sodny sa ma podavat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢inn( antikoncepciu pred, pocas a najmenej 90 dni po liecbe.
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Laktacia
Nie je zndme, ¢i sa porfimér sodny vylucuje do T'udského materského mlieka. U potkanov porfimér
sodny prechadzal do materského mlieka. Dojcenie sa mé ukoncit’ pred lie¢bou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Stdie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pre procediru PDT sa mdze vyZadovat’ upokojenie a ndsledne sa ma konat’ opatrne. Pacienti nesmu
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje po liecbe svetlom, ak bola pouzita sedacia.

4.8 NeZiaduce u¢inky
a.Suhrn bezpecnostného profilu

VSetci pacienti, ktori dostan( PhotoBarr budu fotosenzitivni a musia dodrZiavat’ uréité opa@iia, aby
sa vyhli sIne¢nému svetlu a jasnému interiérovému svetlu (pozri ¢ast’ 4.4). Pri farmakokingtiCkej Stadii
s otvorenym oznac¢enim doslo u vSetkych 24 zdravych jedincov k fotosenzitivnym regRels , ktoré boli
charakteristicky predstavované erytemat6znou vyrazkou a edémom a ich intenzit HQI slaba azZ
mierna. K fotosenzitivhym reakciam dochadzalo hlavne na tvéri, rukéch, a kré Q\Oblastiach, cosu
oblasti pokoZky najcitlivejSie na ndhodné vystavenie slneénému svetlu. Dal&ej ¢asté prejavy na
pokozke boli hldsené v oblastiach, kde sa uz vyskytli fotosenzitivne reakefe; népriklad zvyseny rast
vlasov, odlisné sfarbenie pokozky, uzliky na pokoZke, vraskavenie pokoZKy a krehkost” pokoZzky.
Tieto prejavy moZzno pravdepodobne pripisat’ stavu pseudoporfyrie (dg¢asna, liekom vyvolana koZzna
porfyria). Frekvencia a charakter fotosenzitivnych reakcii, ku k{o@fnélo v tejto Stadii st iné ako
zdokumentovany vyskyt zaznamenany v predchadzajucich klj ch Stddiéch u pacientov s
rakovinou (priblizne 20%) alebo prirodzene zaznamenany t pri komeré¢nom pouZziti PhotoBarru
(< 20%). Je mozné, Ze prediZené vystavenie sa svetlu v % om vyskumnom zariadeni alebo
nahodné vystavenie sa slnecnému svetlu po prepuste 07e spdsobovat’ vysoku frekvenciu
fotosenzitivnych reakcii. Faktorom prispievajL’lcin\I to fotosenzitivnym reakciam u zdravych

a relativne mladsich jedincov mohol byt aktivn@ ivotny Styl v porovnani s pacientmi s rakovinou.

Liec¢ba PhotoBarr PDT plus omeprazol (P@éOM) bola porovnana so skupinou lie¢enou
omeprazolom samotnym (len OM), v ovanom klinickom skuSani BO s HGD. V skupine PDT +
OM bolo lie¢enych 133 pacientoy. IgjcastejSie hlasenymi neZiadicimi G¢inkami boli fotosenzitivne
reakcie (69%), zGZenie paZerdka , vracanie (32%), bolest’ v hrudi nie kardialneho pdvodu (20%),
pyrexia (20%), dysfagia (19% cha (13%), dehydratacia (12%) a nauzea (11%). Intenzita vacsiny
tychto hlasenych neZiaddci nkov bola slaba az mierna.

b. Tabu/7kovy sthrn néiéducich Ucinkov

Frekvencig sirpigfinované takto: vel'mi ¢asté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1000,

Hlasené neii%ﬂcmky st uvedené nizSie v Tabul’ke 5 podra skupiny organov a frekvencie.
<1/100)® e (z dostupnych Gdajov).

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neziadlce ucinky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.

Tabu/ka 5. Stihrn neZiaducich reakcii s porfimerom sodnym.

Infekcie a ndkazy
Menej caste: Bronchitida, plesiiova infekcia nechtov, sinusitida, infekcia pokozky

Nezndme: Pneumodnia

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Menej caste: Bazocelularny karciném, lentigo
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Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej casté: Leukocyt6za

Nezname: Anémia

Poruchy imunitného systému
Nezname: Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vwZzivy

Velmi casté: Dehydratacia*
Casté: ZniZenie chuti do jedla, nerovnovéha elektrolytov
Menej casté: Hypokalémia
Psychické poruchy
Casté: Anxiozita, nespavost’
Menej casté: Nepokoj
Poruchy nervového systému . @
Casté: Bolest’ hlavy, parestézia, dysgelzia N
Menej casté: Zavraty, znizena citlivost’, tras ‘OS)
r ]
Poruchy oka Q°
Menej casté: Drazdenie oka, edém oka ‘\6
Nezname:  Sedy zakal OQ
[}

Poruchy ucha a labyrintu VY
Menej casté: Hluchota, tinitus, zhorSeny tinitus \}

P — N
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti {‘\'U
Casté: Tachykardia, bolest’ na hrudi
Menej casté: Angina pektoris, fibrilacia predsient, B{\@ov{/ flutter, tlak na hrudi

Poruchy ciev \°
Menej casté: Hypertenzia, krvacanie, névaly@avy, hypotenzia, ortostaticka hypotenzia

Nezname:  Embolia,hlboka Zilova trombéza,@tlda
L N

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté: Pleuralny vypotok, fﬁ&@itl’da, atelektaza, dyspnoe

Menej casté: Dusenie, ndmahoya ost’, hemoptyza, hypoxia, nosova kongescia,
aspiracna Onia, produktivny kaSel’, respiraéna depresia, kongescia

d)’/chacicrm pot
Poruchy gastrointestinalneh tu

Vel/mi casté: Nadoh zUZenie pazeraka*, vracanie*, dysfagia, zapcha, nauzea*

Casté: Stika , odynofagia, hnacka, dyspepsia, vred pazeraka, bolest’ nadbruska*,
abdomindalna bolest’, hemateméza, bolest’ pazeraka, grganie, meléna (krv v
stokci), porucha paZeréka, regurgitacia potravy, abdominalna rigidita, ki¢

. Q\hfaieréka, ezofagitida.
Menej ¢ sté\ Riedka stolica, ulcer6zna ezofagitida, zazivacie tazkosti, abdominalna
K/ distenzia, bolest’ podbruska, nadobudnuta sten6za pyloru, popraskané pery,
kolitida, plynatost, gastritida, gastrointestindlne krvacanie, zapach z ust,
pazerakové krvacanie, perforacia pazeraka.

Nezname: Tracheo-ezofagealna fistula, gastrointestinalna nekréza

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté: Fotosenzitivna reakcia

Casté: Svrbenie, vyrdZka, krehkost’ pokoZzky, odlisné sfarbenie pokozky, kozny

vred, exfoliativna dermatitida, sucha pokozka, milie, makulopapuldzny
exantém, papulézny exantém, jazva, hyperpigmentacia pokozky, lézia
pokozky, uzlik na pokozke, Zihlavka

Menej casté: Studeny pot, dermatitida, abnormalny rast vlasov, zvySena tendencia k tvorbe
modrin, zhrubnuté jazva, noény pot, fotosenzitivna vyrazka, makularna
vyrdZka, Supinatd vyraZka, chrasta, bolest’ jazvy, vitiligo.
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: Bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine

Menej casté: Kontraktura kibu, zniZenie pohybového rozsahu kibu, muskuloskeletarna bolest
v hrudi, plantarna fascitida

Poruchy obli¢iek a mogovych ciest:

Menej casté: ZadrZiavanie moc¢u
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej casté: Gynekomastia

Vrodené a genetické poruchy
Menej casté: Pigmentovany névus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté: Pyrexia

Casté: Rigor, Ginava

Menej casté: Pocit horic¢avy, erytém na mieste injekcie, letargia, nevolnost’, vonkaj§@n,
bolest’, jamkovity edém, teplotnd intolerancia, slabost’ ‘

Yo\
Laboratorne a funkéné vysetrenia ,\&U'

Casté: Znizenie hmotnosti, zvySenie telesnej teploty .
Menej casté: ZniZenie krvného albuminu, zvySenie krvnych chloridov, zwySgnie mocoviny v

krvi, zniZzenie hematokritu, zniZzenie hemoglobinu, znii@ uracie kyslikom,

zniZenie celkového mnozZstva proteinov &
Urazy, otravy a komplikacie liecebného postupu O
Casté: Poproceduralna bolest’, abrazia ")
Menej caste: PTuzgier, poproceduralne krvacanie \
*pozri ¢ast’ C. Q -
c. Popis vybranych neZiaducich Gcinkov \6.\'

Zo zavaznych neZiadicich udalosti (ZNU) v skupifie PhotoBarr PDT + OM sa do savisu s lie¢bou
davalo 44 (23,1%) . NajcastejSie hlasenou zavaznou neziadicou reakciou (ZNR) stvisiacou s lie¢bou
bola dehydratacia (4%), ku ktorej dosl acientov. VacSina ZNU boli gastrointestinalne poruchy
(8% - 11 pacientov), konkrétne nau % - 4 pacienti), vracanie (3% - 4 pacienti) a bolest’ nadbruska

(2% - 2 pacienti). 40

Vagsina s liecbou suvisiacic
hlasenych v skupine Ph
striktdr sa davali do sUu@t

0z pazeraka (zahfnajucich zOZenie paZeraka a striktlry paZeraka)
PDT + OM mala slabl aZz miernu intenzitu (92%). VSetky vyskyty
liebou , z nich 1% bolo povazované za vazne.

Pocas prvej kary, Iie%/ sa striktUra paZerdka vyskytla v 12%. Ked’ sa aplikovala druha kuira terapie,
miera vyskyt ugbvyéila na 32%, najma na miestach, kde sa druh4 liecba prekryvala s prvou a ¢inila
10% pre tyc ori dostali tretiu karu lie¢by. VaéSina z nich mala slabd aZ miernu intenzitu a dala sa
zvladnut™\L-2 dilataciami. Osem percent bolo tazkych, vyzadujlcich pocetné (6 - >10) dilatacie.
Tvorba stendzy paZerdka sa neda zniZit’ alebo eliminovat’ pouZitim steroidov.

4.9 Predavkovanie

PhotoBarr

Neexistuju informécie o situdcidch predavkovania PhotoBarrom. OdporG¢ana davka lieku 2 mg/kg
bola namiesto odpori¢aného jediného podania podavana dvakrat s odstupom dvoch dni (10 pacientov)
a trikrat v priebehu dvoch tyzdiov (1 pacient) bez hlasenych napadnych neZiaducich u¢inkov. Uginky
nadmernej davky na diZzku trvania fotosenzitivity nie st zname. Liecba laserom sa nema aplikovat, ak
bola podana privelkd dadvka PhotoBarru. V pripade predavkovania si pacienti maju chranit’ oci

a pokoZzku pred priamym slne¢nym svetlom alebo jasnym interiérovym svetlom pocas 90 dni. Vtedy si
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pacienti maju vyskusat’ svoju zvySkovu fotosenzitivitu (pozri ¢ast’ 4.4). Porfimér sodny nie je
dialyzovaterny.

Laserové svetlo

Davky svetla vo velkosti dvoj aZ trojnasobku odporucanej davky boli aplikované niekol’kym
pacientom so superficialnymi endobronchidlnymi tumormi. Jeden pacient zaZil Zivot ohrozujlcu
dyspnoe a ostatni nemali napadné komplikécie. Po predavkovani svetlom sa mozu o¢akavat’ zvysené
symptomy a poskodenie normalneho tkaniva.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky pouZivané vo fotodynamickej terapii, ATC kod: |_o.1>@1

Mechanizmus G¢inku Y 0
Porfimér sodny je zmes porfyrinovych jednotiek, ktoré su vzdjomne prepojené v ch dvoch az
osem jednotiek. Cytotoxické c¢inky porfiméru sodného su zavislé od svetla a a Fotodynamicka

klirensu z r6znych tkaniv dochédza pocas 40-72 hodin, ale v tumoroch a organoch
retikuloendotelového systému (vratane pecene a sleziny) zostava porfl dny dlhSie. Osvetlenie
cielovej oblasti laserovym svetlom s vinovou dizkou 630 nm preds@ue druhé Stadium terapie. K
selektivite tumoru a dysplastického tkaniva pri liecbe moze doj @\ prostrednictvom selektivnej
retencie porfiméru sodného, ale najmé prostrednictvom sele ’g\e dodania svetla. PoSkodenie
Sir€pia reakcii vornych radikalov.

terapia PhotoBarrom je 2-$tadiovy proces. Prvym $tadiom je mtravenozn@ PhotoBarru. Ku

buniek spésobené porfimérom sodnym PDT je dosledkom
K iniciécii radikdlov mdze dojst’ po absorbovani svetla érom sodnym, aby sa vytvoril
porfyrinom vzbudeny stav. Prenos spinu z porfiméru eho na molekularny kyslik méze potom
vytvorit’ singletny kyslik. Nasledné reakcie vorny ikalov mbéZu vytvorit peroxidové a
hydroxylové radikaly. K imrtiu buniek tumoru adza tieZ prostrednictvom ischemickej nekréozy
sekundarnej k cievnej okluzii, ktora, zda sa, je,s¢asti sprostredkovana uvolniovanim tromboxanu A,.
Liecba laserom zahitia fotochemicky, nie@gmy Gcinok. Nekroticka reakcia a pridruzena zapalova
odozva sa rozvinl pocas niekol’k)'/ch

Klinicka uginnost’
V kontrolovanej klinickej studi orovnavala skupina pacientov (n=183) PhotoBarr PDT + OM
(omeprazol) so skupinou pE v uZivajucich len OM (n=70). Vhodni pacienti pre tito Stadiu boli ti,

ktori mali biopsiou preu u HGD v Barrettovom ezofagu (BO). Zo Studie boli vyluceni pacienti,
u ktorych bol pritomnyNpgwvazivny karcindm hltana, ak mali v anamnéze iny ako ne melanémovy
karcinbmu koZe al k predtym absolvovali PDT na ezofag. DalSie vyrad'ovacie kritéria vyradili
pacientov, u ktorych bola omeprazolova terapia kontraindikovana.

Pacienti émg(e vybrani na lie¢bu s PDT dostali PhotoBarr v davke 2 mg/kg telesnej hmotnosti
pomalolLﬂn(avenéznou injekciou pocas 3 az 5 minut. Po injekcii PhotoBarr boli aplikované jedna
alebo 2 liecby laserovym svetlom. Prvé sedenie s aplikaciou laserového svetla sa uskutocnilo 40-50
hodin po injekcii a druhé sedenie, ak bolo indikovang, sa uskuto¢nilo 96-120 hodin po injekcii.
Slc¢asné podavanie omeprazolu (20 mg dvakrat denne) zacalo najmenej 2 dni pred injekciou
PhotoBarr. Pacienti ndhodne vybrani do skupiny len s OM uZivali oralne omeprazol 20 mg dvakrat
denne pocas trvania Studie.

Pacienti boli sledovani kaZzdé 3 mesiace, az kym 4 po sebe idUce, Stvrtroéné vysledky naslednej
endoskopickej biopsie neboli negativne na HGD, a potom raz za pol roka, az kym sa neskongili
nésledné hodnotenia posledného zaradeného pacienta, ktory bol sledovany minimalne 24 mesiacov po
nadhodnom vybere.

Lie¢ba PhotoBarrom PDT + OM G¢inne eliminovala HGD u pacientov s BO. V konecnej analyze,
vykonanej po minimalne 24-mesa¢nom sledovani preukazalo Uplné odstranenie HGD Statisticky
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vyznamné percento pacientov (77%) v skupine PhotoBarr PDT + OM v porovnani s 39% pacientov v
skupine lie¢enej samotnym OM (p<0,0001). Pat'desiatdva percent pacientov v skupine PDT + OM
malo normalny dlazdicovity bunkovy epitel, pricom u 59% nebola pritomné dysplazia v porovnani so
7% a 14% v skupine s lie¢enej samotnym OM, v danom poradi (p<0,0001). Tieto vysledky potvrdzuju
vysledky pozorované po minimalne 6 mesiacoch sledovania, ktoré preukazali odstranenie HGD u 72%
pacientov v skupine PhotoBarr PDT + OM v porovnani s 31% v skupine liecenej len OM.
Styridsatjeden percent pacientov malo normalny dlaZdicovity bunkovy epitel a u 49% nebola
pritomné dysplazia.

V populécii u ktorej bola zamysrana lie¢ba (ITT), sa v skupine liecenej PhotoBarr PDT + OM do
konca minimélne dvojro¢ného sledovania rozvinula rakovina u 13% pacientov v porovnani s 28%

v skupine lie¢enej len OM. Percento pacientov, u ktorych sa rozvinula rakovina v skupine PhotoBarr
PDT + OM bolo Statisticky niZSie ako v skupine so samotnym OM (p=0,0060). Krivky preZitia
naznacili, Ze pacientov v skupine PhotoBarr PDT + OM malo 83% 3ancu do konca celého obdobia
sledovania nedostat’ rakovinu v porovnani s 53% Sancou u pacientov v skupine lie¢enej sa
OM. Porovnanie kriviek preZitia tychto dvoch lie¢ebnych postupov s pouzitim logaritmi
preukazalo Statisticky vyznamny rozdiel medzi krivkami tychto dvoch skupin v ITT
(p=0,0014), pricom sa preukazalo vyznamné spomalenie progresie rakoviny. 56

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

Farmakokinetika porfiméru sodného bola skimané u 12 pacientov s en nchidlnym karcinbmom
a 23 zdravych G¢astnikov (11 muZov a 12 Zien), ktori dostali 2 mg/@ orfiméru sodného pomalou
intraven6znou injekciou. Vzorky plazmy boli odobraté do 56 dm@ enti) alebo 36 dni
(dobrovornici) po injekcii.

U pacientov strednd maximalna plazmaticka koncentra@ax) bola 79,6 pg/ml (C.V. 61%, rozsah
39-222), kym u dobrovornikov bola Cpax 40 ug/ml (ab\~' inf DOla 2400 pg/h/ml.

Distribdcia
Vézba in vitro porfiméru sodného na protei@ 6ho séra je asi 90% a nezavisi od koncentracie
medzi 20 a 100 pg/ml. O

Q

Eliminécia 3
Porfimér sodny sa u pacientov po@&vyluéuje z tela so strednym CL+ v hodnote 0,859 ml/hod/kg
(C.V.53%).

Rozklad séra bol bi-exp 1alny, s pomalou distribu¢nou fazou a ve'mi dlhou fdzou eliminécie,
ktora zacala priblizne din po injekcii. Priemerny poléas eliminécie (t1,) bol u pacientov 21,5 dni
(C.V. 26 %, rozsah%d-672), a 17 dni u dobrovornikov.

Specialne s m\@obyvatelstva
Vplyv rena hepatalnej insuficiencie na vystavenie sa u¢inkom porfiméru sodného nebol
vyhodn&{(pozri gasti 4.2, 4.3 a 4.4).

Pohlavie nemalo Ziaden vplyv na farmakokinetické parametre okrem t.x, ktory bol priblizne 1,5 hodin
u Zien a 0,17 hodin u muzov. V ¢ase planovanej fotoaktivécie 40-50 hodin po injekcii, boli
farmakokinetické profily porfiméru sodného u muzov a zien vemi podobné.

5.3 Predklinické Udaje o bezpeénosti

V Standardnych testoch genotoxicity pri absencii svetla nebol porfimér sodny mutagénny . So
svetelnou aktivaciou bol porfimér sodny mutagénny v niektorych testoch in-vitro.

Studie reprodukénej toxikoldgie neposkytli dostatok tdajov na podporu bezpecnosti porfiméru

sodného pocas gravidity, ked’Ze nebola pouZita Ziadna aktivacia svetlom. V tychto Studiach sa
u potkanov a kralikov vyskytla fetotoxicita, ale nie teratogenita, len vo vyhodnotenych intravendznych
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pouZzitim.

Predklinické testy naznacuju, Ze vylucovanie zloZiek PhotoBarru sa uskutoéniuje v prvom rade
stolicou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

6.2 Inkompatibility .\@
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.‘(bc)

6.3 Cas pouzitePnosti X

P
Prasok: 3 roky &QQ

Po rozpusteni: okamZite pouZit’ (do 3 hodin). 0
o)
Po rozpusteni sa ma PhotoBarr pouZit’ okamZite (do 3 hodin) sSn%it’ pred svetlom. Chemicka
a fyzikalna stabilita po rozpusteni bola uréena na 3 hodiny {f28°C. Z mikrobiologického hradiska sa
liek ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za chovavania a podmienky po rozpusteni

pred pouZzitim zodpoveda pouzivater’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovévanieQ\

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu detj 0

NepouZivajte po datume exspirég'e nom na Skatuli a injekenej liekovke po EXP.
Uchovavajte pri teplote neprevys 25°C.

Injekend liekovku uchovévajte@ onkajSej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Informacie o podmienk adovania rozpusteného lieku st uvedené v casti 6.3.

6.5 Druh obalu @bsah balenia

75 mg prask jekenej liekovke (sklenend typu I, 40 ml objem) so Sedym butylovym uzaverom.
Vel’kos% fa: 1 injekena liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny pre rozpustenie

PhotoBarr 75 mg injekéna liekovka sa ma rozpustit’ v 31,8 ml 5% injekéného roztoku glukozy,
vysledkom ¢oho je kone¢nd koncentrécia porfiméru sodného 2,5 mg/ml v injekénom roztoku.
NepouZivajte iné riedidla. NemieSajte PhotoBarr s inymi liekmi v tom istom roztoku.

Na poskytnutie davky 2 mg/kg pacientovi sa musi rozpustit’ dostatoény pocet injekénych liekoviek

PhotoBarru. Pre véa¢Sinu pacientov (do 75 kg) budu stacit’ dve injekené liekovky PhotoBarr 75 mg. Na
kazdych d’alSich 7,5 kg telesnej hmotnosti bude potrebna 15 mg injekéna liekovka PhotoBarru .

26



Rozliaty roztok a likvidacia

Rozliaty PhotoBarr sa ma vytriet’ navihéenou handrou. Treba sa vyhnlt kontaktu s pokoZkou a o¢ami,
lebo po svetelnej expozicii sa mézu vyskytnit fotosenzitivne reakcie — odpor(ca sa pouZitie
gumenych rukavic a ochrana o¢i.

PhotoBarr je len na jednorazové pouZitie a akykol'vek nepouZity roztok sa musi zlikvidovat'.

VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov sa musi zlikvidovat’ v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

Néhodna expozicia

PhotoBarr nie je primarnym drazdidlom ani pre o¢i ani pre pokozku

PhotoBarr vSak moZe vSak vyvolat’ fotosenzitivitu a v pritomnosti ostrého svetla by mohol drazdit’ oci
alalebo pokoZzku. Je d6lezité vyhnut' sa kontaktu s o¢ami a koZou pocas pripravy

a/alebo podavania. Rovnako ako pri predavkovani pocas terapie, aj kaZzda osoba, ktora bola ndhodne

vystavend nadmernej expozicii lieku, sa musi chranit’ pred ostrym svetlom. .\@
>

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII \$

Pinnacle Biologics B.V. \6

p/a Trust Company Amsterdam B.V. @

Crystal Tower 21st Floor, K

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam 0

Holandsko N
\O

8. REGISTRACNE CiSLO O
&

EU/1/04/272/002 Q\®

9. DATUM PRVEJ REGISTRACI @DLZEMA REGISTRACIE

Déatum posledného prediZenia: 4 2009

<

10. DATUM REVl’@QXTU

)

Podrobné inf; %e o tomto lieku su dostupné na internetovej strAnke Eurdpskej liekovej agentury
(EMA) http: .ema.europa.eu

Déatum prvej registracie: 25. marsaq%?
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DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Francuzsko

PODMIENKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGlSTRAG@

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri WI: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2) {

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZ@?E A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU @

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa na podrobnostiach inform@)’/ch materialov dohodol s
prislusnymi narodnymi autoritami tak, aby zabezpedil, Zg, nici — zdravotnici, ktorf
chcu predpisovat’ a/alebo vydavat’ PhotoBarr, budd vy ’&m nasledujdcimi materialmi:

o Navod pre lekarov predpisujtcich Pho
Suprava félii pre lekarov predpi;&&'e hotoBarr

Navod na podavanie a sledovani dravotnickych pracovnikov
Bezpecénostna karta pacienta \

Navod pre pacientov Q

Do tychto informa¢nych materiélo@% byt zahrnuté nasledujlce hlavné sicasti:

Navod pre lekarov predpisu&')®1 PhotoBarr a Stprava folii pre lekarov predpisujtcich

PhotoBarr:
- Tieto inf@wé materialy su uréené pre lekarov, aby im pomohli

optimali t pomer rizika a prinosu liecby porfimérom
- Paci porfimérom NEMAJU byt lieceni, ak:

é maju zvazné ochorenie pecene
maju fistuly priedusnice alebo bronchoezofagealne fistuly
Q\Eo je podozrenie na erdzie vacsich krvnych ciev.

\> Pozornost’ treba venovat’ pacientom, ktori trpia na stredne zavazné ochorenie
pecene

- Pred zaciatkom terapie:

o] U pacienta treba vysetrit’ typ pokozky

o] Pacienti si maju byt vedomi dlhého polcéasu porfiméru a toho, Ze liek
sa svetlom aktivuje.

o] Pacienti sa maju vyhnut expozicii svetlu 60-90 dni po expozicii.

VSetci pacienti maju vediet, Ze ochrana proti UV svetlu nie je U¢inna

proti viditelnému svetlu, ktoré porfimér aktivuje.

o] Pacienti si maju byt vedomi potencialnych rizikovych faktorov
(fototyp pokozky a poSkodenia pecene).

(@]
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o] Pacienti maju byt pouceni, aby vyhradali lekarsku pomoc, ak
priznaky/ symptémy naznacuju, Ze pocas terapie porfimérom alebo po
tejto terapii doslo k fotosenzitivite.

N&vod na podavanie a sledovanie pre zdravotnickych pracovnikov:

- Je dolezité, aby sa presne dodrzali nalezité kroky na rozpustenie a podavanie
porfiméru.

- Je doélezité mat’ vhodn( davku svetla a spravne nastavenie lasera.

- VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v
stlade s miestnymi poziadavkami.

- Zdravotnici si maju byt vedomi vedr'ajSich Gc¢inkov, ktoré sa mézu
vyskytnut’ pocas terapie porfimérom alebo kratko po tejto terapii, a toho, ako
ich liecit.

- Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ dlhodobych vedrajSich Ucmk@
najma fotosenzitivity, a tiez potreby vyhladat’ lekarsku pomoc, ak 0

k G¢inkom dbjde.
- Typ pokoZky pacienta a datum injekcie zapiSte do bezpeénos ty

pacienta. . \%
Bezpecnostna karta pacienta: @
- Tuto kartu treba ukazat’ kazdému lekarovi, ktory pacienta lieci.

- Informacie o tom, Ze PhotoBarr: N
o] zostava vo VasSom tele 60-90 dni po.'mjgkcii

o] je aktivovany viditelnym svetlo
o] mate zvySené riziko fotosenziti

o] vystavend koZa ocervenie

ale sl mozné aj zavazne

(o] pripravky na ochran

st (¢inné proti vzniku

o] fotosenzitivite :

sinku 90 dni

- Nemali by ste,b

(citlivost’ na svetlo)

sobuje vo vacSine pripadov neprijemnosti,
émy fotosenzitivity

slne¢nym Ziarenim predavané v obchodoch nie
tlivosti spbsobenej svetlom.

abranit’ len tak, Ze sa budete vyhybat’ vystaveniu sa

, ako ste dostali injekciu PhotoBarr

eni liekom PhotoBarr, ak méate zavazné ochorenie pecene

(napr. cwhozﬁp
- Mabyt vys@«e y typ Vasej koze
-V karte| miesto, kde lekér zapiSe typ koZe a datum injekcie.

Né&vod pre p tov
\& ratke zékladné informacie a Uvod k ochoreniu Barretov pazerak a dysplazia
vysokého stupia
— Co to je fotodynamicka terapia
\/ - Pacienti svojho lekéara pred zac¢iatkom liecby maju informovat’, ak trpia na
zavaznu chorobu pecene
- Informécie o tom, Ze PhotoBarr:
o] zostava vo VaSom tele 60-90 dni po injekcii
o] je aktivovany viditelnym svetlom
o] maéte zvy3Sené riziko fotosenzitivity (citlivost’ na svetlo)
(o] vystavend koZa ocervenie a spdsobuje vo vé&cSine pripadov neprijemnosti,
ale si mozné aj zavazné problémy fotosenzitivity
o] pripravky na ochranu pred slne¢nym Ziarenim predavané v obchodoch nie
su (g¢inné proti vzniku citlivosti spdsobenej svetlom.
- Fotosenzitivite sa da zabranit’ len tak, Ze sa budete vyhybat’ vystaveniu sa sinku 90
dni potom, ako ste dostali injekciu PhotoBarr
- Je dolezité, aby pacienti povedali lekarovi, ak budl vystaveni sinku potom, ako
boli lieceni liekom PhotoBarr.
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- Existuje mnoZstvo potencialnych vedrajsich G¢inkov, o ktorych pacienti maji
vediet’.

e DALSIE PODMIENKY

Plan riadenia rizik

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa zavazuje uskutoc¢novat’ Studie a dodatocné

aktivity v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v plane dohr'adu nad
liekmi tak, ako boli dohodnuté vo verzii 2 planu riadenia rizik (RMP) predloZeného

v ramci modulu 1.8.2 Ziadosti o registraciu a v rdmci vietkych d’alSich aktualizacii planu
riadenia rizik odsuhlaseného vyborom CHMP.

Pokiar’ ide o usmernenie vyboru CHMP k systémom riadenia rizik pre lieky na huméanne
pouZitie, aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predloZit’ v rovnakom case ako dal@prava

o0 periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR). , 0
Navy3e, aktualizovany pléan riadenia rizik sa ma predlozit’ (b
¢ Ak sa ziska nova informécia, ktora méze mat’ vplyv na aktuélne § spec+ bezpecnostl plan

dohladu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizi
e Ak sa v ramci 60 dni dosiahne délezity medznik (v rdmci dohl’ ekml alebo
minimalizacie rizika

¢ Na Ziadost’ Eurdpskej liekovej agentury 0

.0
&

Q
&
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa 15 mg

1. NAZOV LIEKU

PhotoBarr 15 mg praSok na injekény roztok
Porfimér sodny

2. LIECIVO
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 15 mg prasku porfiméru sodného.
Po rozpusteni kazdy ml roztoku obsahuje 2,5 mg porfiméru sodného. C’)\Q)
L2
[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 'O
N\
Kyselina chlorovodikové, hydroxid sodny (na Gpravu pH). 6}6
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH o<
N
Prasok na injekeny roztok. N 0
1 injekena liekovka \9
i %)
|5. SPOSOB A CESTA PODANIA _O
N

Na intraven6zne pouZzitie
Pred pouzitim si pre¢itajte pisomnud informéaciu Q\p uzivatelov.

L N

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, @EK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

DOHI’ADU DETI A

\\

Uchovavajte mimo dosahu a doh‘@eti.
Na\

| 7. INE SPECIALNE UPQZ¥ORNENIA, AK JE TO POTREBNE
-

ST

8. DATUM EXSRIRACIE
o

. Lob
EXP \@

*
L

9. SPE@IALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 25°C.
Injekénd liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
Po rozpusteni chrante pred svetlom a pouzite do 3 hodin.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ]TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/272/001

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze:
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA )
N
)
Liek len na lekérsky predpis. @
i RN
| 15. POKYNY NA POUZITIE \\%

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME \

Zdo6vodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa ak@.

S
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéné liekovka 15 mg - 7 mi

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

PhotoBarr 15 mg pra3ok na injekeny roztok
Porfimér sodny
Na intraven6zne pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatel'ov. (‘.\Q
tal)
3.  DATUM EXSPIRACIE 0
N
EXP: §
o _ <

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE <D

C. sare: % O\)

. Sarze: \
(#2)

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOV\’(C@{EBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
\,
15 mg Q\’b

N\

[6. INE O

K

@\\

36



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa — 75 mg

1. NAZOV LIEKU

PhotoBarr 75 mg praSok na injekény roztok
Porfimér sodny

2. LIECIVO
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 75 mg prasku porfiméru sodného.
Po rozpusteni kazdy ml roztoku obsahuje 2,5 mg porfiméru sodného. C’)\Q)
L2
[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 'O
N\
Kyselina chlorovodikové, hydroxid sodny (na Gpravu pH). 6}6
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH o<
N
Prasok na injekeny roztok. N 0
1 injekena liekovka \9
i %)
|5. SPOSOB A CESTA PODANIA _O
N

Na intraven6zne pouZzitie
Pred pouzitim si pre¢itajte pisomnud informéaciu Q\p uzivatelov.

L N

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, @EK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

DOHI’ADU DETI A

\\

Uchovavajte mimo dosahu a doh‘@eti.
Na\

| 7. INE SPECIALNE UPQZ¥ORNENIA, AK JE TO POTREBNE
-

ST

8. DATUM EXSRIRACIE
o

*

EXP: \&
\>®

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 25°C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom
Po rozpusteni chraiite pred svetlom a pouzite do 3 hodin.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Pinnacle Biologics B.V.

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

Orlyplein 10, 1043 DP Amsterdam
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/272/002

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze:
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA )
N
)
Liek len na lekérsky predpis. @
i RN
| 15. POKYNY NA POUZITIE \\%

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME \

Zdo6vodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa ak;{@e.

S
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéné liekovka 75 mg - 40 ml

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

PhotoBarr 75 mg pra3ok na injekeny roztok
Porfimér sodny
Na intraven6zne pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov. (‘.\Q
3.  DATUM EXSPIRACIE ,\‘Q)"
EXP: . é\'
x4

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

"
N\

N

C. sarze:
: O
5, OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH éso V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

75 mg A(&\Q
R

6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV

PhotoBarr 15 mg prasok na injekény roztok
Porfimér sodny

Pozorne si preéitajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat’ vas liek.

- Tuto pisomn0 informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Ak zac¢nete pocitovat’ akykolvek vedl’ajsi U¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
Gcinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informécii pre pouzivatelov . @

: O
Co je PhotoBarr a na ¢o sa pouziva (b
Skor ako pouZijete PhotoBarr s\g

Ako pouZzivat’ PhotoBarr . 6

Mozné vedrajsie Geinky \

Ako uchovavat’ PhotoBarru &@

oukwnE

Dalsie informacie

O
)

PhotoBarr je svetlom aktivovany liek, ktory sa pouZiva g@todynamické terapia (PDT). V
kombinécii s nepéliacim, ¢ervenym laserovym svetlo?& DT 3pecidlne zameriava a ni¢i abnormalne

bunky. \

PhotoBarr sa pouziva na odstranenie dyspléz§' kého stupna (bunky s atypickymi zmenami, ktoré

1. COJEPHOTOBARR A NA CO SA POUZIVA

zvySuju riziko vzniku rakoviny) u pacien arrettovym ezofdgom (pazerakom).

Q

2.  SKOR AKO POUZlJEft&OTOBARR

- ked’ ste alergicky (@tliveny) na porfimér sodny alebo iné porfyriny alebo niektord z d’alich
zloziek PhotoBarru@/edené v &asti 6, ,,Co PhotoBarr obsahuje*)

- ked mate yriu
- ked mate r (fistulu) medzi pazerakom a dychacimi cestami

- ked mat ixy pazerakovych Zil alebo narusenie inych hlavnych krvnych ciev
- ked ﬁ&!vredy v pazeraku
- ked méte vazne problémy s pecetiou alebo oblickami

NepouZivajte PhotoBarr

Bud’te zvI&3¢ opatrny pri pouZivani PhotoBarr
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa na Vas vzt'ahuje nie¢o z nasledujliceho:
- ak uZivate aj iné lieky (pozri d’alej)
- ak méte problémy s pecenou alebo oblickami
- aksa v rodine vyskytli pripady Sedého zdkalu
- ak mate 75 rokov a viac
- ak méte, alebo ste mali srdcovi alebo pricnu chorobu.

PhotoBarr sa nemé pouZivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, kvéli chybajdcim
Gdajom o bezpec¢nosti a G¢innosti.
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Uzivanie inych liekov

Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré iné
lieky m6zu zvySovat’ riziko reakcii fotosenzitivity, napr. antibiotika a/ alebo lieky proti diabetes
(cukrovke).

Pouzivanie PhotoBarru s jedlom a napojmi

Aplikacia laserového svetla vyvolé tazkosti s prehitanim (bolest, nevolnost’ a vracanie). Preto mate
pocas niekol’kych dni (v niektorych pripadoch az 4 tyZdne) prijimat’ len tekutu stravu. Ak sa jedenie
alebo pitie stane nemoznym, alebo ak stéle vraciate, vrat'te sa na kliniku, aby ste boli pod lek&rskym
dohradom.

Tehotenstvo a dojéenie

PhotoBarr ma byt’ pouZivany pocas tehotenstva iba v nevyhnutnych pripadoch.

Zeny v plodnom veku musia pocas lie¢by PhotoBarrom a 90 dni po nej pouzivat’ G&inni« @
antikoncepciu.

>
Pred pouzivanim PhotoBarru musite prestat’ doj¢it’. s\$
9

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neboli vykonané Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidlo a vat’ stroje.

Pocas liecby svetlom moZno dostanete nie¢o na upokojenie. V tom%a e sa musite vyhnut' vSetkym
¢innostiam, ktoré vyZaduju pozornost’, napr. vedeniu vozidla alel@ luhovaniu akéhokor'vek stroja.

S

3. AKO POUZIVAT PHOTOBARR Q()

Ako funguje fotodynamicka terapia (PDT)?

Jedna kara PDT pozostava z jednej injekcie Phr@!rru plus jednej alebo dvoch aplikécii laserového
svetla.

Na zvySenie miery odpovede budete moi@&rebovat’ az tri kary PDT, s odstupom najmenej 90 dni.

Injekcia PhotoBarru: Dostaneterj‘ad@avenéznu injekciu PhotoBarr (2 mg na kg telesnej
laserovym svetlom.

hmotnosti) 40 az 50 hodin pred [1€€
Cervenohnedy roztok sa pom az 5 minut) vpichuje do Zily.

Liecba laserovym svetlg&:e?ér Vam aplikuje cervené laserové svetlo (nejde o palivy laser) na
postihnut( oblast’ pom endoskopu (zariadenie pouZivané na pohlad dovnutra urcitych ¢asti tela).
MoZno vam budu aplikovat’ druht liecbu laserovym svetlom 96-120 hodin po zagiato¢nej injekcii
lieku PhotoBaw upokojenie a proti bolesti dostanete sedativum s lokalnym anestetikom

*

Coma rm@ak premeskam liec¢bu laserovym svetlom?
Na to, ;Mapia fungovala, je potrebny aj liek, aj laserové svetlo. Ak si uvedomite, Ze ste premesSkali

dohodnuty termin na liecbu laserom, okamzite o tom informujte svojho lekara. Ten rozhodne o tom,
ako pokracovat’ v liecbe.

Ako predist’ fotosenzitivnej reakcii

Reakcie fotosenzitivity st velmi ¢astymi vedl’ajSimi G¢inkami lieku PhotoBarr (postihuju viac ako 2
pouZivatelov z 3). Spocivaju hlavne z reakcii ako pri opaleni, slabého zacervenania na vystavenej
pokoZzke obvykle na tvari a na rukéach. Pocas 90 dni po injekcii PhotoBarru musite prijat’ preventivne
opatrenia, aby ste zabranili vystaveniu pokoZzky a o¢i svetlu. Ak mate problémy s pecetiou, moze byt
tato doba dlhsia .

Vzhradom na to, Ze PhotoBarr je aktivovany ¢ervenou zloZzkou svetla, pripravky na ochranu pred UV
(ultrafialovym) svetlom Vas neochréania pred fotosenzitivnymi reakciami.
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Priame slnecné svetlo:

Predtym, ako pdjdete na injekciu lieku PhotoBarr, skontrolujte, ¢i doma méte vhodné okuliare

a zavesy, aby ste mohli byt mimo ostrého slne¢ného svetla. Ak vyjdete von cez den (aj poc¢as hmly

alebo cesty automobilom), musite prijat’ nasledujlce preventivne opatrenia:

- oblecte si koSel'u s dlhymi rukavmi, nohavice, ponozky topanky, rukavice a klobuk so Sirokou
strieSkou, aby ste mali pokoZku ¢o najviac chranenu

- od¢i si chrante tmavymi slneénymi okuliarmi

- nezabudnite si na injekciu zobrat’ ochranny odev a slne¢né okuliare, lebo budete fotosenzitivny
hned’ po podani injekcie.

Vnutorné svetlo:

Vyhnite sa priamej expozicii ostrému vnatornému svetlu, vratane zubarskeho osvetlenia, svetla

v operacnych sélach, v tesnej blizkosti nezatienenych Ziaroviek alebo nednového svetla.

Napriek tomu, ak chcete urychlit’ prirodzeny proces inaktivécie lieku vo svojom tele, je dobré vystavit’
pokoZku normélnym hladindm vnutorného osvetlenia. Nemusite zostavat’ v zatemnenej m@osti.

KoZny test fotosenzitivity ‘(bC)
Asi 90 dni po injekcii PhotoBarru musite otestovat’ fotosenzitivitu pokozky takto &
V papierovej taske vystrihnite otvor asi 5 cm a poloZte si ho na ruku alebo na.laé\mie na tvar).

Mall plochu pokozky vystavte na 10 minit slne¢nému svetlu. \
Po jednom dni skontrolujte ¢i sa neobjavia ¢ervené Skvrny, opuch alebo e.
- ak sa na vystavenej ploche ni¢ z tohto neobjavi, méZete sa postu acat’ k svojim beznym

vonkajSim aktivitdm, pricom vystavenie sa sinku okolo polud%obmedzte.

ak niektory z tychto znakov objavite, potom sa nad’alej chr@ red ostrym svetlom eSte 2
tyZzdne, a potom kozZny test zopakujte.

Ak idete na dovolenku niekam, kde je silné sIinko, nezabu i kozny test zopakovat’ najma vtedy,
ak niektoré plochy pokoZzky neboli od liecby liekom Ph r vystavené sinku.

N

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY Q

Tak ako vsetky lieky, mdze mat’ PhotoBa@éﬁ’ajéie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VSetci pacienti, ktori dostand Phgto
urcité opatrenia, aby sa vyhli pri
Ako predist fotosenzitivnej reakchi

Povedzte svojmu lekaro mZite:
- akzis menu zraku. Musite navstivit’ o¢ného lekara.

- A@Vém vobec neda prehitat, alebo sa vyskytne opakované vracanie

budu fotosenzitivni (citlivi na svetlo) a musia dodrziavat’
slneénému svetlu a jasnému svetlu v interiéri (pozri vyssie

Vedlajsie aém moZu vyskytnat s urcitymi frekvenciami, ktoré si definované takto:

Vel midsté: postihuju viac ako 1 pouZivatela z 10

Casw’ postihuju 1 aZ 10 pouZivatela zo 100

Menej gasteé: postihuji 1 a7z 10 pouZivatel'a z 1000

Zriedkavé: postihuju 1 az 10 pouZivatel'a z 10000

Velmi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pouZzivatela z 10000

Nezname: Frekvencia sa z dostupnych Gdajov neda
odhadnit

VePmi ¢asté vedlajSie U¢inky

- hortcka

- reakcie fotosenzitivity

- vracanie, nevornost

- zvieranie paZeraka (ezofagu), tazkosti s prehitanim, ktoré mézu spdsobovat’ bolest
- zapcha, dehydratéacia
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Casté vedrajsie Gginky

- bolest’ chrbta, bolest’ v ramenach a nohach, bolest’ spésobena lie¢bou

- bolest’ hlavy, pocit nervozity, pocit brnenia, problémy so spankom

- zvieranie (kontrakcie) brucha, bolest’ brucha, vracanie krvi

- poruchy pazeraka, akymi su vredy, podrazdenie alebo zvieranie

- riedka stolica, tmava smolovita stolica, bolest” hrdla, ¢kanie, grganie

- tekutina v hrudniku, bolest’ hrudnika, rychle bichanie srdca, dychavi¢nost’, triaSka vyvolana
vysokou hort¢kou, prechladnutie

- Ubytok na véahe, niZsi apetit, Gnava, strata chuti

- vredy na koZzi, vyrazka, svrbenie, vyrazky, zmena farby koZze, Skrabance, jazvy, neobvyklé
tkanivo, hrbolce na kozi, velmi malé cysty na kozi, sucha a krehka pokozka.

Menej ¢asté vedPajsie U¢inky

v dychacich cestach, dusnost’ pocas fyzickej aktivity, sipanie, vykaSliavanie vi

upchaty nos s\g

- infekcia prdc, sinusitida .

- bolest’ na hrudi alebo srdcova slabost’, vysoky krvny tlak alebo nizky @Iak, neprijemné
pocity na hrudniku @

- neStandardné vysledky krvnych testov, véitane zvySenia poctu bieQ krviniek, nizkych hladin
draslika

- krvacanie, strata krvi, zvySena tendencia k modrindm, « Q

- nadmerny vyvoj prsnikov u muzov, neschopnost’ moci ’&g tnd intolerancia, studeny pot,
no¢né potenie %

- celkovy opuch, celkova bolest’, bolest’ svalov aj Qa hrudniku, stuhnuté kiby, zapal paty

- triaSka, nepokoj, zavrat, znecitlivenie, navaly, a it slabosti, pocit nevornosti.

- tazkosti s dychanim, zniZenie hladiny kyslika, dusenie, opuch dychacich ciest%\%@‘ ekutiny
nov,

- strata sluchu, zvonenie v uSiach, opuch o¢i$ " OC.

- vyrazka, zacervenanie v mieste vpichu, h@c ¢ infekcie nechtov, kozné infekcie, pruzgiere,
svrbiaca koza, keloidnd jazva, bolest’ jazieVichrasty, vyskyt materskych znamienok na kozi,
abnormalny rast vlasov O

Frekvencia vediajsich L’Jéinkov.pi 'Qéma

- plicna infekcia QCJ

- nizsi pocet cervenydf Kiviniek v krvi

- Sedy zakal

- poskodenie éré\a‘neobvyklé prepojenie medzi dychaciou a traviacou trubicou

- alergicka r ia

- krvna qgenma v cievach, upchatie krvnych tepien, zépal Zil

Ak zagngte b@t’ovat’ akykol'vek vedrlajsi G¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedrlajSie Ucinky,
ktoré n?e%&oﬁvedené v tejto pisomnej informécii pre pouZivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT PHOTOBARR

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

PhotoBarr nepouZivajte po datume exspiracie uvedenom na Skatuli a injekénej liekovke po EXP.

Uchovavaijte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

44



Po rozpusteni sa roztok PhotoBarru méa chranit’ pred svetlom a okamzite (do 3 hodin) pouzZit’.
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZiti bola preukazana 3 hodiny pri teplote 23°C.

Z mikrobiologického hradiska sa liek ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
uchovavania pri pouZiti a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivater.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co PhotoBarr obsahuje

- Liecivo je porfimér sodny. Kazda injekéna liekovka obsahuje 15 mg porfiméru sodného. Po
rozpusteni kazdy ml roztoku obsahuje 2,5 mg porfiméru sodného.

- Dalsie zloZky st kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (na Gpravu pH).

Ako vyzera PhotoBarr a obsah balenia . @
PhotoBarr je ¢ervenohnedy prasok na injekény roztok. ] c)\

Jedna jednorazové injekénd liekovka na balenie. \(b

DrziteP rozhodnutia o registracii: . \'

Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tow@ist Floor, Orlyplein
10, 1043 DP Amsterdam, Holandsko KQ

Vyrobca: 0

Axcan Pharma SAS, Route de B, 78550 Houdan, Franctzsko« O
Tato pisomna informécia pre pouZivatel’ov bola napos@hvélené Y

Ak potrebujete akukorl'vek informaciu o tomto lieku tujte, prosim, miestneho zastupcu drZitel'a
rozhodnutia o registracii. \

Podrobné informécie o tomto lieku s dostu ’ginternetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMA) http://www.ema.europa.eu/. O
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV

PhotoBarr 75 mg prasok na injekény roztok
Porfimér sodny

Pozorne si preéitajte celd pisomnu informaciu skér, ako zaénete pouZivat’ vas liek.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatePov

1. Co je PhotoBarr a na ¢o sa pouZiva c)\
2. Skor ako pouzijete PhotoBarr '(b

3. Ako pouZivat’ PhotoBarr s\g

4. Mozné vedrajsie G¢inky . 6

5. Ako uchovavat’ PhotoBarru \S

6.

Dalsie informacie &Q
1. COJEPHOTOBARR A NA CO SA POUZIVA N 0

PhotoBarr je svetlom aktivovany liek, ktory sa pouziva ak@dynamické terapia (PDT). V
kombindcii s nepdliacim, ¢ervenym laserovym svetlom Specialne zameriava a nici abnorméalne

bunky.

PhotoBarr sa pouZiva na odstranenie dysplazie @kého stupna (bunky s atypickymi zmenami, ktoré
zvysuju riziko vzniku rakoviny) u pamentov ttovym ezofagom.

2. SKOR AKO POUZIJET.I':_ @OBARR

O

NepouZivajte PhotoBarr Q

- ak ste alergicky (pre ny) na porfimér sodny alebo iné porfyriny alebo niektoru z d’alSich
zloziek PhotoBarru dené v &asti 6, ,,Co PhotoBarr obsahuje*)

- ked mate y pazerakovych Zil alebo narusenie inych hlavnych krvnych ciev
- ak mate y v pazerdku
- ak mateXiazne problémy s peceriou alebo oblickami

- ak mate porfynQ
- ak méte :%Iis ulu) medzi pazerdkom a dychacimi cestami

Bud’te zvI&3t opatrny pri pouzivani PhotoBarr

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa na Vs vzt'ahuje nie¢o z nasledujuceho:
- ak uzivate aj iné lieky

- ak méate problémy s pecenou alebo obli¢kami

- aksa v rodine vyskytli pripady Sedého zakalu

- ak méte 75 rokov a viac

- ak méte, alebo ste mali srdcovu alebo pr'icnu chorobu.

PhotoBarr sa nemé pouZivat’ u deti a dospievajlcich mladSich ako 18 rokov, kv6li chybajicim
Udajom o bezpecnosti a G¢innosti.
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Uzivanie inych liekov

Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.Niektoré iné
lieky m6zu zvySovat’ riziko reakcii fotosenzitivity, napr. antibiotika a/ alebo lieky pre diabetikov.

PouZzivanie PhotoBarru s jedlom a napojmi

Aplikacia laserového svetla vyvolé tazkosti s prehitanim (bolest, nevolnost’ a vracanie). Preto mate
pocas niekor’kych dni (v niektorych pripadoch aZ 4 tyZdne) prijimat len tekut( stravu. Ak sa jedenie
alebo pitie stane nemoznym, alebo ak stale vraciate, vrat'te sa na kliniku, aby ste boli pod lekarskym
dohradom.

Tehotenstvo a dojéenie

PhotoBarr sa ma podavat’ po¢as gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Zeny v plodnom veku musia pocas lie¢by PhotoBarrom a 90 dni po nej pouzivat G¢inni
antikoncepciu. . @
Pred pouZivanim PhotoBarru musite prestat’ dojcit’. ; c)\

Neboli vykonané Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidlo a obslu

Vedenie vozidla a obsluha strojov s§(b
h@ stroje.
\S

Pocas lie¢by svetlom mozno dostanete nie¢o na upokojenie. V tom pn’pa@%usite vyhnut vSetkym
¢innostiam, ktoré vyZaduju pozornost’, napr. vedeniu vozidla alebo obsr% aniu akéhokol'vek stroja.

5 O0

S

3. AKO POUZIVAT PHOTOBARR

Ako funguje fotodynamicka terapia (PDT)? O
Jedna kira PDT pozostava z jednej injekcie PhotoB lus jednej alebo dvoch aplikacii laserového
svetla.

Na zvySenie miery odpovede mozno budete pot@vat’ az tri kary PDT, s odstupom najmenej 90 dni.

Injekcia PhotoBarru: Dostanete jednu in
hmotnosti) 40 aZ 50 hodin pred lie¢bo
Cervenohnedy roztok sa pomaly .(3

0znu injekciu PhotoBarr (2 mg na kg telesnej
ovym svetlom.
inat) vpichuje do Zily.

Liecba laserovym svetlom: Leigsgm aplikuje ¢ervené laserové svetlo (nejde o palivy laser) na
postihnutd oblast’ pomoco skopu (zariadenie pouZivané na pohlrad dovnitra urgitych ¢asti tela).
MozZno vam budu aplik ruhu lie¢bu laserovym svetlom 96-120 hodin po zaciatoénej injekcii
lieku PhotoBarr. Na u jenie a proti bolesti dostanete sedativum s lok&lnym anestetikom .

Co mam robi&&k premeskam liec¢bu laserovym svetlom?

Na to, aby te ungovala, je potrebny aj liek, aj laseroveé svetlo. Ak si uvedomite, Ze ste premeskali
dohodnuty &gAn na liecbu laserom, okamzite o tom informujte svojho lekara. Ten rozhodne o tom,
ako pok&oﬁat’ v liecbe.

Ako predist’ fotosenzitivnej reakcii

Reakcie fotosenzitivity si vel'mi ¢astymi vedl'ajSimi uc¢inkami lieku PhotoBarr (postihujd viac ako 2
pouzivatel'ov z 3). Spocivaju hlavne z reakcii ako pri opaleni, slabého zacervenania na vystavenej
koZzi, obvykle tvari a rukach. Po¢as 90 dni po injekcii PhotoBarru musite prijat’ preventivne opatrenia,
aby ste zabranili vystaveniu koZe a o¢i svetlu. Ak méate problémy s peceniou, tdto doba méze byt
dlh3ia.

Vzhradom k tomu, Ze PhotoBarr je aktivovany ¢ervenou zloZzkou svetla, pripravky na ochranu pred
UV (ultrafialovym) svetlom Vas neochrénia pred reakciami fotosenzitivity.
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Priame slnecné svetlo:

Predtym, ako pdjdete na injekciu lieku PhotoBarr, skontrolujte, ¢i doma méte vhodné okuliare

a zavesy, aby ste mohli byt mimo ostrého slne¢ného svetla. Ak vyjdete von cez den (aj poc¢as hmly

alebo cesty automobilom), musite prijat’ nasledujlce preventivne opatrenia:

- oblecte si koSel'u s dlhymi rukavmi, nohavice, ponozky topanky, rukavice a klobuk so Sirokou
strieSkou, aby ste mali pokoZku ¢o najviac chranenu

- oci si chrante tmavymi slneénymi okuliarmi
nezabudnite si na injekciu zobrat’ ochranny odev a slne¢né okuliare, lebo budete fotosenzitivny
hned’ po podani injekcie

Vnutorné svetlo:
Vyhnite sa priamej expozicii ostrému vnatornému svetlu, v¢itane zubarskeho osvetlenia, svetla
v operacnych salach, v tesnej blizkosti nezatienenych Ziaroviek alebo nednového svetla.
Napriek tomu, ak chcete urychlit’ prirodzeny proces inaktivécie lieku vo svojom tele, je dobré vystavit’
pokoZku normalnym hladinam vnuatorného osvetlenia. Nemusite zostavat’ v zatemne\@

miestnosti.
° O

KoZny test fotosenzitivity 56(0

Asi 90 dni po injekcii PhotoBarr musite otestovat’ fotosenzitivitu koze takto: «

V papierovej taske vystrihnite otvor asi 5 cm a poloZte si ho na ruku alebo | \%ie na tvar).
Mall plochu koZe vystavte 10 mindt sine¢nému svetlu. Q
Po jednom dni skontrolujte objavenie sa ¢ervenych znaciek, opuchu alefggfuzgierov.

- ak sa na vystavenej ploche neobjavi ni¢ z tohto, mdZete sa p ne vracat’ k svojim beznym

vonkajSim aktivitdm, pricom vystavenie sa sinku okolo IQ] obmedzte.
- ak niektory z tychto znakov objavite, potom sa nad’aleggan e pred ostrym svetlom eSte 2

tyzdne a potom kozny test zopakujte.
Ak idete na dovolenku niekde, kde je silné sInko, nezalmﬁ(@ si kozny test zopakovat’ najmé vtedy, ak
niektoré plochy koZe neboli sInku vystavené od Iieé{b§' om PhotoBarr.

N

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY 0

Tak ako vSetky lieky, mdze mat Photqéa/edl’ajéie cinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VSetci pacienti, ktori dostant PhafoBatr, budi fotosenzitivni (citlivi na svetlo) a musia dodrzZiavat’
urcité opatrenia, aby sa vyhli pfianiemu slne¢nému svetlu a jasnému svetlu v interiéri (pozri vysSie
Ako predisz fotosenzitivnej, reakcii).

Povedzte svojmu Iekérbbokamiite:
- akastite zmenu zraku. Musite navstivit' ocného lekara.
- \sk sa VVam vobec neda prehltat’, alebo sa vyskytne opakované vracanie

*
VedrajSie UB@)/ sa moézu vyskytnat s urcitymi frekvenciami, ktoré si definované takto:

Vel casté: postihuji viac ako 1 pouZivatela z 10

Casté: postihuju 1 az 10 pouZivatela zo 100

Menej Gasté: postihuju 1 az 10 pouZivatela z 1000

Zriedkavé: postihuju 1 az 10 pouZivatela z 10000

Vermi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pouzivatel'a z 10000

Nezname: Frekvencia sa z dostupnych Gdajov neda
odhadnat

VePmi ¢asté vedPajsie u¢inky

- horucka

- reakcie fotosenzitivity

- vracanie, nevolnost

- zvieranie paZeraka (ezofagu), tazkosti s prehitanim, ktoré mozu spsobovat’ bolest
- zapcha, dehydratéacia
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Casté vedrajsie Gginky

- bolest’ chrbta, bolest’ v ramenach a nohach, bolest’ spdsobena lie¢bou

- bolest” hlavy, pocit nervozity, pocit brnenia, problémy so spankom

- zvieranie (kontrakcie) brucha, , bolest’ brucha, vracanie krvi

- poruchy paZeraka, akymi s vredy, podrazdenie alebo zvieranie

- riedka stolica, tmava smolovit stolica, bolest hrdla, ¢kanie, grganie

- tekutina v hrudniku, bolest” hrudnika, rychle bdchanie srdca, dychavi¢nost’, triaSka vyvolana
vysokou hort¢kou, prechladnutie

- Ubytok na vahe, nizSi apetit, Gnava, strata chuti

- vredy na kozi, vyrazka, svrbenie, vyrazky, zmena farby koze, Skrabance, jazvy, neobvyklé
tkanivo, hrbolce na koZi, veI'mi malé cysty na koZi, sucha a krehka pokozka.

Menej &asté vedrajsie G&inky .\@

- tazkosti s dychanim, zniZenie hladiny kyslika, dusenie, opuch dychacich ciest,| t tekutiny
v dychacich cestach, dusnost’ pocas fyzickej aktivity, sipanie, vykaéliavanig{(@ lienov,
upchaty nos N

- infekcia prdc, sinusitida \S

- bolest’ na hrudi alebo srdcova slabost’, vysoky krvny tlak alebo niz@y tlak, neprijemné
pocity na hrudniku

- neStandardné vysledky krvnych testov, v¢itane zvySenia poét@elych krviniek, nizkych hladin
draslika N

- krvécanie, strata krvi, zvy3ena tendencia k modrinam, \

- nadmerny vyvoj prsnikov u muzov, neschopnost’ mr@plotné intolerancia, studeny pot,
no¢né potenie

- celkovy opuch, celkova bolest, bolest’ svalov

- triaSka, nepokoj, zavrat, znecitlivenie, nav it slabosti, pocit nevornosti.

- strata sluchu, zvonenie v uSiach, opuch o lest’ o¢i.

- vyrazka, zacervenanie v mieste vpichuﬁ ubevé infekcie nechtov, kozné infekcie, pluzgiere,

ti na hrudniku, stuhnuté kiby, zapal paty

svrbiaca koZa, keloidnd jazva, bolestaziev, chrasty, vyskyt materskych znamienok na koZi,
abnormalny rast vlasov Q

Frekvencia vedlajSich u¢inkov (&znama

- prucna infekcia QQ
- niZsi pocet cerv rviniek v krvi

- Sedy zékal

- poékodeni%vé, neobvyklé prepojenie medzi dychaciou a trdviacou trubicou
- alergiekd reakcia

- kryn'@ enina v cievach, upchatie krvnych tepien, zapal Zil

Ak zaén?Mocit’ovat’ akykol'vek vedrajsi t¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedr'ajSie Gcinky,
ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekérnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT PHOTOBARR

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Uchovavaijte pri teplote neprevysujlcej 25°C.

Injekend liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

PhotoBarr nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na Skatuli a injekénej liekovke po EXP.

Po rozpusteni sa roztok PhotoBarru ma chrénit’ pred svetlom a okamzZite (do 3 hodin) pouzit’.
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana 3 hodiny pri teplote 23°C.
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Z mikrobiologického hlradiska sa liek ma pouZit okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za dobu
uchovavania pri pouZiti a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouZzivater.

6. DALSIE INFORMACIE

- Liecivo je porfimér sodny. Kazda injekéna liekovka obsahuje 75 mg porfiméru sodného.
- Dalsie zlozky su kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (na Gpravu pH).

Ako vyzera PhotoBarr a obsah balenia
PhotoBarr je ¢ervenohnedy praSok na injekeny roztok.
Jedna jednorazova injekéna liekovka na balenie.

DrZiteP rozhodnutia o registracii:
Pinnacle Biologics B.V., p/a Trust Company Amsterdam B.V., Crystal Tower 21st Floor, C@pleln
10, 1043 DP Amsterdam Holandsko

Vyrobca: K(b

Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Francizsko \@
Tato pisomna informécia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena@

Ak potrebujete akdkol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte, pl@(ﬂ, miestneho zastupcu drZitel'a
rozhodnutia o registracii. N

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internee@trénke Eurdpskej liekovej agentiry (EMA)
http://www.ema.europa.eu/. 5@
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