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1 IME ZDRAVILA

PhotoBarr 15 mg praSek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 15 mg porfimer-natrija. Po pripravi vsebuje vsak ml raztopine 2,5 mg
porfimer-natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA \

PraSek za raztopino za injiciranje. @e

Temno rde¢ do rdeckastorjav liofiliziran praSek ali pogaca. K

4. KLINICNI PODATKI /\/

4.1 Terapevtske indikacije * @'

Fotodinamiéno zdravljenje (PDT, photodynamic therapy) I@Qﬁrrom je indicirano v primeru
odprave displazije visoke stopnje (HGD, high-grade dysplasia),pri bolnikih z Barrettovim
poziralnikom (BP). A

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe O

laserskimi postopki o0z. se lahko opravi | nadzorom takega zdravnika. Zdravilo dajemo le takrat,
ko je na voljo material in osebje, izk)gn ocenjevanju in zdravljenju anafilaksije.

Odmerjanje \®
Priporoc¢eni odmerek Photo&a je 2 mg/kg telesne mase.

/
Fotodinami¢no zdravljenje s PhotoBarrWopraviti zdravnik, ki ima izkudnje z endoskopskimi

Rekonstituirana raz@a PhotoBarra (ml) = bolnikova masa (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x bolnikova masa

@ 2,5 mg/ml

Po priprayi j KotoBar temno rdeca do rdeckastorjava motna raztopina.
Uporabiti je dovoljeno le raztopino brez delcev in brez vidnih znakov kvarjenja.

Fotodinamicéno zdravljenje s PhotoBarrom je dvostopenjski proces, ki zahteva uporabo tako zravila kot
svetlobe. En ciklus PDT se sestoji iz enega injiciranja PhotoBarra ter ene ali dveh aplikacij svetlobe.

V primeru trdovratne HGD je moZno nadaljnje zdravljenje (do najvecé treh ciklusov) (v razmaku
najmanj 90 dni), da se povec¢a odstotek odzivov. To je treba pretehtati glede na povecano stopnjo
nastanka strikture (glejte poglavje 4.8 ter poglavje 5.1).

Razvoj raka je bil povezan s Stevilom opravljenih ciklusov PDT. Pri bolnikih, ki so prejeli samo eno
epizodo PDT, je bilo tveganje razvoja raka vecje kot pri bolnikih, ki so prejeli 2 ali 3 epizode PDT
(50% proti 39 0z. 11%).



Postopek uporabe
Pred uporabo preberite navodila za pripravo, glejte poglavje 6.6

Zdravnike je treba usposobiti za uporabo PDT. Prva stopnja PDT je po¢asno intravensko injiciranje
PhotoBarra. Druga stopnja zdravljenja je osvetlitev z lasersko svetlobo 40-50 ur po injiciranju
PhotoBarra. Bolniki lahko prejmejo drugi odmerek laserske svetlobe 96-120 ur po dajanju zdravila.

PhotoBarr je treba dajati kot enkratno pocasno intravensko injekcijo 3 do 5 minut. Ce se pomotoma
vbrizga v okolico vene, lahko poskoduje okolisko tkivo. Zato je treba paziti, da se prepreci izliv
(ekstravazacija) na mestu injiciranja. Ce pride do izliva, je treba to podrogje zaScititi pred svetlobo
najmanj 90 dni. Ni znane Kkoristi od vbrizgavanja druge snovi na mesto ekstravazacije.

Priblizno 40-50 ur po dajanju PhotoBarra je potrebna osvetlitev z difuzorjem z opti¢nimi vlakni, ki
poteka skozi osrednji kanal balona za centriranje. Izbira kombinacije difuzorja z opti¢nimi
vlakni/balona je odvisna od dolZine poZiralnika, Ki jo je treba zdraviti (Preglednica 1). é\'

Preglednica 1. Kombinacija difuzorja z opti¢nimi vlakni/balona® @
DolZina sluznice Velikost difuzorja z Velikost od € za
zdravljenega optiénimi vlakni (cm) balon
Barrettovega
poziralnika (cm) /1/
6-7 9 To. (O
4-5 7 \
1-3 5 . % ;
4 Kadar je mogoce, mora segment BP, izbran za z nje, vkljucevati obicajne
robove tkiv nekaj milimetrov na proksimalnih i talhih koncih.

Odmerki svetlobe QO
Fotoaktivacija se nadzoruje s celotnim uporaplje odmerkom svetlobe. Cilj je osvetliti in zdraviti
vsa podro¢ja HGD ter celotno dolzino BP. U bljeni odmerek svetlobe je 130 joulov/cm (J/cm)
dolZine difuzorja z uporabo balona za ce @nje. Na podlagi predklini¢nih raziskav se sprejemljiva
jakost svetlobe za kombinacijo balona/difézorja uvrs¢a med 175 in 270 mW/cm difuzorja.

Da bi izrac¢unali odmerek svego& za vse difuzorje z opti¢nimi vlakni uporablja naslednja posebna
enacba za odmerjanje svetloReNy

odmerek svetlobe (J/&eizhodna mo¢ iz difuzorja (W) x ¢as zdravljenja (sek)
A\ dolZina difuzorja (cm)

V preglednici %hajajo nastavitve, ki se morajo uporabljati za dajanje odmerka v najkrajsem ¢asu
(jakost sveil 70 mW/cm). Po potrebi je dodana Se druga moznost (jakost svetlobe 200 mW/cm) za
prilagodéb erjev s skupno zmogljivostjo, ki ne presega 2,5 W.

Preglednica 2. Izhodne moci difuzorjev z opti¢nimi vlakni in ¢asi zdravljenja, potrebni za dajanje
130 J/cm dolZine difuzorja z uporabo balona za centriranje

Dolzina Dolzina Jakost Zahtevana Cas Cas
odprtine za difuzorja svetlobe izhodna moé¢ iz | zdravljenja | zdravljenja
balon (cm) (cm) (mW/cm) difuzorja® (W) (sek) (min:sek)
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




#1zmerjeno s potopitvijo difuzorja v kiveto v merilniku jakosti in ob postopnem pove&evanju mogi
laserja. Opomba: potrebna je najve¢ 1,5-kratna zahtevana izhodna mo¢ razprsitve laserske svetlobe iz
difuzorja. Ce se zahteva ve¢ kot toliko, je treba preveriti sistem.

Difuzorji s kratkimi opti¢nimi vlakni (< 2,5 cm) se uporabljajo za predhodno zdravljenje vozli¢kov pri
dolZini difuzorja 50 J/cm pred rednim zdravljenjem z balonom pri prvem zdravljenju z lasersko
svetlobo, ali za ponovno zdravljenje »izpuS¢enih« podroéij po prvem zdravljenju z lasersko svetlobo.
Za to zdravljenje se uporablja difuzor z opti¢nimi vlakni brez balona ter mo¢ svetlobe 400 mW/cm. V
Preglednici 3 so naStete ustrezne izhodne mogi difuzorjev z opti¢nimi vlakni ter ¢asi zdravljenja pri
uporabljeni jakosti svetlobe 400 mW/cm.

Preglednica 3. Difuzorji z majhno dolzino opticnih vlaken, ki se uporabljajo brez centrirnega balona
za oddajanje 50 J/cm dolZine difuzorja pri jakosti svetlobe 400 mW/cm

Dol%ina Zahtevana izhodna Cas zdravljenja | Cas zdravljenja \
difuzorja mo¢ iz difuzorja® (W) | (sek) (min:sek) a
(cm) I

1,0 0,4 125 205 .Y

15 0,6 125 2:05 ~N\

2,0 0,8 125 2:05

2,5 1,0 125 208)

®Kot je bilo izmerjeno s potopitvijo difuzorja v kiveto v meri
postopnem povecevanju moci laserja. Opomba: Potrebna j
izhodna mo¢ razprsitve svetlobe iz laserja. Ce je potreb
sistem.

Prva uporaba svetlobe A

Pri prvem zdravljenju s svetlobo se zdravi najvec§ sluznice Barrettovega poZiralnika z uporabo

primerne velikosti balona za centriranje in d}uzo z opti¢nimi vlakni (Preglednica 1). Kadar je

moZno, naj izbrani segment za prvo upora Iobe zajema vsa podrocja HGD. Kadar je mozno, naj

izbrani segment BP za prve uporabe (las é) svetlobe zajema tudi obicajni, nekaj milimetrski rob

tkiva na proksimalnih in distalnih konC| ozlice je treba predhodno zdraviti z odmerki svetlobe

50 J/cm dolzine difuzorja z difuzorj kratkimi (< 2,5 cm) opti¢nimi vlakni, nameS¢enim
&N an

@jakosti inob
e¢ 1,5-kratna zahtevana
¢ja mog, je treba preveriti

neposredno na vozlicih, cemur s andardna uporaba balona, kot je opisano zgoraj.

Ponovljena uporaba svetlob

Prej zdravljenemu se se lahko doda druga uporaba laserske svetlobe, ki kaZe »izpuSéeno«
podrocje (tj. podrocjeNKine kaze zadostnega odziva sluznice pri uporabi < 2,5 cm difuzorja z kratkimi
opti¢nimi vlakni merku svetlobe 50 J/cm dolzine difuzorja (glejte Preglednico 3). Nacin dajanja
odmerkov je o0 prikazan v Preglednici 4. Pri bolnikih z BP > 7 cm je treba preostalo
nezdrav%ﬁ ino epitelija Barrettovega poZiralnika zdraviti z drugim ciklusom PDT najmanj

90 dni kasneje.

Preglednica 4. Displazija visoke stopnje v Barrettovem poZiralniku < 7 cm

Postopek Zaporedni Naprave za oddajanje | Cilj zdravljenja

dan poteka | svetlobe

raziskave
Injiciranje 1. dan -- Absorpcija v foto-
PhotoBarra® senzibilizatorju
Uporaba laserske | 3. dan? 3,5ali 7 cm balon Fotoaktivacija
svetlobe (130 J/cm)
Uporaba laserske | 5. dan Difuzor s kratkimi (< Samo zdravljenje
svetlobe 2,5 cm) optiénimi vlakni | »izpuSéenih«

(50 J/icm) podrogij




#Pri posameznih vozligih uporabimo zacgetni odmerek svetlobe 50 J/cm (pri difuzorju s
kratkimi vlakni) pred uporabo svetlobe iz balona.

Bolniki lahko dobijo drugo epizodo PDT najmanj 90 dni po zacetnem zdravljenju; predhodno
zdravljeni del, ki Se vedno kaze HGD, ali novi del lahko prejme do tri epizode PDT (vsako injekcijo
posebej ¢ez najmanj 90 dni), ¢e je bila dolZina zacetnega segmenta Barrettovega poZiralnika >7 cm.
Tako preostali, kot dodatni segmenti, se lahko zdravijo s svetlobo v ¢asu istih obiskov, ¢e celotna
dolZina segmentov, zdravljenih s kombinacijo balona/difuzorja, ni ve¢ja od 7 cm. V primeru
predhodno zdravljenega segmenta poziralnika, kadar ni bil dovolj ozdravljen, in/ali ¢e histoloska
ocena opravljenih biopsij ni jasna, se lahko naslednja epizoda PDT prestavi Se za 1-2 meseca.

Odlocilna je posebna skrb za zagotavljanje to¢nega odmerjanja PhotoBarra in/ali odmerka svetlobe,
ker lahko napacen izrac¢un bodisi medicinskega izdelka bodisi odmerka svetlobe povzro¢i manj
ucinkovito zdravljenje ali Skodljivi u¢inek za bolnika. Fotodinamiéno zdravljenje s PhotoBarrom naj
uporabijo le zdravniki, ki so usposobljeni za endoskopsko uporabo PDT in le v tistih usta , ki so
primerno opremljene za ta postopek.

Posebne skupine bolnikov @
Pediatricni bolniki ‘KO
Uporabe zdravila PhotoBarr pri otrocih, mlajSih od 18 let, ni mogoce priporoé\Qaradi nezadostnih
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti v tej starostni skupini. /\/

StarejSi bolniki (> 65 let starosti)

>
Odmerka ni treba prilagoditi starosti bolnika. Q@'

)

Okvara ledvic \}}
Vpliv ledvi¢ne okvare na izpostavljenost porfimer-naﬁ&@ it ocenjen (glejte poglavije 4.3).

Okvara jeter r@}
Vpliv jetrne okvare na izpostavljenost porfin}er- ju ni bil ocenjen (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

4.3  Kontraindikacije @

- Preobcutljivost za zdravilno uéhbgvino, druge porfirine ali katero koli pomozno snov.
- Porfirija. &@
- Huda ledvi¢na in/alirjetrna okvara.

- Varice poiir?gikxali Zelodca ali bolniki z razjedami poZiralnika premera >1 cm.

- Fistu)@ka in poZiralnika ali fistule bronhijev in poZiralnika.

- Sum zefrazjedo velikih krvnih Zil zaradi nevarnosti masivne, potencialno usodne krvavitve.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucinkovitost in predvsem varnost PDT s PhotoBarrom ni bila ugotovljena pri bolnikih s
kontraindikacijami ali pri tistih, ki niso primerni za ezofagektomijo. Fotodinami¢no zdravljenje s
PhotoBarrom smo preucevali izkljuéno pri bolnikih, ki ne trpijo zaradi hudih bolezenskih stanj, kot so
kongestivna sréna odpoved v napredovali fazi ali hude plju¢ne bolezni, ki bi lahko vplivale na
primernost bolnikov za KirurSke posege.

V Klini¢nih preskusanjih PhotoBarra je bila PDT preizkuSena le pri bolnikih, ki e niso bili zdravljeni
z ablativnim zdravljenjem sluznice. Varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih z neuspelim zdravljenjem z
lokalno ablativno terapijo sluznice nismo ocenjevali.



Starejsi
Bolniki, starejsi od 75 let, so morda bolj ogroZeni, kar zadeva neZelene uc¢inke, povezane z dihanjem,
kot so plevralni izliv in dispneja.

Bolezni plju¢in srca

Bolnike z boleznijo plju¢ ali srca ali s tovrstno boleznijo v anamnezi je treba previdno zdraviti. Pri teh
bolnikih je lahko tveganje za nastanek nezelenih pojavov, povezanih z boleznimi srca in pljué, kot so

motnje srénega ritma, angina pectoris, dispneja, kaselj, plevralni izliv, faringitis, atelektaza ter pojavi,
kot so dehidracija (glejte tudi poglavje 4.8), vecje.

Obcutljivost na svetlobo

Vsi bolniki, ki dobivajo PhotoBarr, so obéutljivi na svetlobo in morajo upoStevati posebna opozorila,
da se izognejo izpostavljenosti koZe in o¢i neposredni son¢ni svetlobi ali moc¢ni notranji svetlobi
(svetllke za opazovanje Vk|jUCI’IO z zobozdravstvenlml svetllkaml IUle v operacusklh dvoranah

svetlobo je posledica preostalih fotoaktivnih snovi, ki bodo prisotne na vseh deli 7
Izpostavljenost koze okoliski svetlobi na prostem je vsekakor koristna, ker se anek medicinskega
izdelka postopno deaktivira s pomocjo fotobelilne reakcije. Zato v tem ¢asu b i ne smejo ostati v
zatemnjenem prostoru, treba pa jih je tudi spodbujati, da izpostavljajo ko“(q‘oliski svetlobi v
prostoru. Stopnja ob¢utljivosti na svetlobo se spreminja glede na razli¢rieldele telesa, odvisno od
stopnje predhodne izpostavljenosti svetlobi. Pred izpostavitvijo kat koli dela koZe neposredni
son¢ni svetlobi ali mocni svetlobi v prostoru, mora bolnik preiz@%ezidualno obcutljivost na
svetlobo. Majhen predel koZe je treba izpostaviti son¢ni svetl 10 minut. Tkivo v okolici o¢i je
morda bolj ob¢utljivo, zato ni priporocljivo, da se za presi«% uporablja obraz. Ce ni fotosenzitivne
reakcije v 24 urah (rdecina, edem, mehur¢ki), lahko bgp opoma spet zacne opravljati obicajna
opravila na prostem, pri ¢emer naj bo v zacetku previ postopoma pa si lahko dovoli ¢edalje ve¢jo
izpostavljenost. Ce se pri omejenem koZnem pre@yojavi kaka fotosenzitivna reakcija, mora biti
bolnik previden e naslednja 2 tedna pred ponoviim*preskusanjem. Ce bolniki potujejo v drugo
geografsko obmocgje, kjer je veliko son¢ne sv?be, morajo ponovno preskusiti svojo stopnjo
obcutljivosti na svetlobo. Obicajni faktorji te pred UV-Zarki (ultravijoli¢nim sevanjem) so brez
ucinka pri zasg¢iti pred fotosenzitivnimi<+eakcijami, ker fotoaktivacijo povzroc¢a vidna svetloba.

o

Okvara jeter
Na razpolago ni nobenih farm’a@etiénih podatkov in podatkov o varnosti za bolnike z okvaro jeter.
Na osnovi dokazov za v pr i jetrno/Zol¢no izlo¢anje fotoaktivnih spojin lahko zaklju¢imo, da

bosta resnost fototoksj¢
stopnjo okvare jeter
Bolnikom z blago

potrebni previd{

eakcij in trajanje obcutljivosti za svetlobo pri bolnikih s kakrsno koli
ovec¢ana. PhotoBarr je kontraindiciran pri bolnikih s hudo jetrno okvaro.
erno okvaro jeter je treba jasno razloZiti, da je lahko obdobje, v katerem so
i ukrepi, opisani v nadaljevanju, daljSe od 90 dni.

Obcut|jl@
Bolnikom je’treba svetovati, da se posvetujejo z oftalmologom, ¢e opazijo kakrsne koli spremembe
vida po zdravljenju s PhotoBarrom PDT.

Preobcutljivost

Porocali so o akutnih preobéutljivostnih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo. V primeru alergijske
reakcije je treba ustrezno ukrepati (standardna oskrba) in zdravljenje PDT se ne sme ponoviti.
Zdravilo dajemo le takrat, ko sta na voljo material in osebje, izkuSeno v ocenjevanju in zdravljenju
anafilaksije.

Nekardiogena prsna bolecina

Posledica zdravljenja s PDT je, da se lahko bolniki pritoZujejo nad bolecino v prsih pod grodnico
zaradi vnetnih reakcij v podroc¢ju zdravljenja. Tovrstna bolecina je lahko dovolj moéna, da upravici
kratkotrajno predpisovanje opiatnih analgetikov.



Stenoza poziralnika

Izogniti se je treba profilakti¢ni uporabi kortikosteroidov, da bi zmanj3ali nastanek strikture med
zdravljenjem s PDT, ker se je izkazalo, da njegova uporaba ni zmanj3ala in da lahko celo poslabSa
nastanek zozZenja.

Prehrana pri bolnikih

PhotoBarr PDT redno povzroca disfagijo, odinofagijo, slabost in bruhanje. Zato je treba bolnikom
svetovati, da uZivajo tekoco hrano v prvih dneh (do 4 tedne) po uporabi laserske svetlobe. Ce postane
zauZitje hrane in/ali pijace nemogoce, ali ¢e se bruhanje ponavlja, je treba bolnikom svetovati, da
pridejo nazaj na kliniko zaradi ocene in da po potrebi dobijo teko¢ino intravensko.

Uporaba pred ali po radioterapiji
Ce naj se PDT uporablja pred ali po radioterapiji, je potrebno dovolj ¢asa med zdravljenji, da se
zagotovi, da se je vnetna reakcija, ki jo je povzrocilo prvo zdravljenje, umirila pred zacetkom drugega

zdravljenja. @

Tromboembolija $
Pojavi se lahko povecéano tveganje tromboembolije, Se posebej pri bolnikih z dol (@ 0
imobilizacijo, po vegji operaciji in pri ostalih faktorjih tveganja za tromboemb'@;

Spremljanje postopka

Podatki o dolgotrajnem ucinku PhotoBarra (ve¢ kot dve leti) trenutno nﬁb&a voljo. Poleg tega se
morajo lececi zdravniki zavedati moznosti bujnega razraSc¢anja plos a epitelija in nevarnosti, da
spregledajo raka. Zato je treba nadaljevati z ustreznim in strogi orom navkljub morebitni
endoskopski delni ali popolni obnovi normalne sluznice plgs¢ epitelija. V Kklini¢nih raziskavah s
PhotoBarrom je bil opravljen spremljevalni kontrolni pregﬂS ke tri mesece ali celo vsakih Sest
mesecev po tem, ko rezultati Stirih zaporednih biopsij6nl'& v

Edokazali visoke stopnje displazije
(glejte poglavje 5.1). UpoStevati je treba razpolozljivgszdravljenje in navodila za spremljanje bolnika.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zd}avibl druge oblike interakcij

Opravljene niso bile nobene predpisane r @:e s PhotoBarrom o medsebojnem delovanju, ki bi
preucevale farmakokineti¢ne interakcij rugimi zdravili.

Raziskava, ki je preucevala far amicne interakcije, je pokazala, da lahko uporaba
kortikosteroidov, ki se dajej& DT ali so¢asno z njim, da bi zmanjSali nastanek zozenja, zmanjsa

varnost zdravljenja.

Mozno je, da so¢asn @ba drugih snovi, ki povecujejo obcutljivost za svetlobo (npr. tetraciklinov,
sulfonamidov, fengtiazinov, hipoglikemiénih pripravkov sulfoniluree, tiazidnih diuretikov,

grizeofulvina te{ rokinolonov) lahko poveca fotosenzitivno reakcijo.

PhotoBa/t/ povzro¢i neposredno Skodo v celici s tem, da sprozi radikalne verizne reakcije, ki
poskodujejemembrane in mitohondrije v celicah. Tudi poSkodba tkiva je posledica ishemije, ki
nastane ob vazokonstrikciji, aktivaciji in agregaciji ter strjevanju trombocitov. Raziskave na Zivalih ter
raziskave celi¢ne kulture so pokazale, da lahko Stevilne aktivne snovi vplivajo na ucinke PDT, katerih
moZni primeri so opisani spodaj. Podatkov pri ljudeh, ki bi podprli ali ovrgli te moZnosti, ni na voljo.
Od snovi, ki udusijo aktivne vrste kisika, ali sproS¢ajo radikale, kot so dimetilsulfoksid, b-karoten,
etanol, format in manitol, bi pricakovali, da zmanjSajo delovanje PDT. Predklini¢ni podatki prav tako
kaZejo na ishemijo tkiva, alopurinol, blokatorji kalcijevih kanal¢kov in nekateri zaviralci sinteze
prostaglandina pa bi lahko vplivali na zdravljenje s PhotoBarrom PDT. Medicinski izdelki, i
zmanjsujejo strjevanje krvi, vazokonstrikcijo ali agregacijo trombocitov, npr. inhibitorji tromboksana
Ay, bi lahko zmanjSali u¢inkovitost PDT.



4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nose¢nost

Klini¢nih podatkov o izpostavljenosti nose¢nic porfimer-natriju ni na voljo. Studije na Zivalih ne
zadoS¢ajo, kar zadeva vplive na noseénost, razvoj zarodka/plodu, porod in razvoj otroka po rojstvu
(glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za zdravje ljudi ni znano. Porfimer-natrij se ne sme
uporabljati med nose¢nostjo, razen &e je to nujno potrebno. Zenske v rodni dobi naj uporabljajo
uc¢inkovito kontracepcijo pred zdravljenjem, med njim in najmanj 90 dni po zaklju¢ku zdravljenja.

Dojenje
Ni znano, ali se porfimer-natrij izlo¢a v materino mleko. Pri podganah je porfimer-natrij prehajal v
materino mleko. Pred zacetkom zdravljenja je treba prenehati dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji \
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. @
Za postopek s PDT je morda potrebna sedacija, zato je potrebna previdnost. Bolniki @ejo
upravljati vozil ali strojev po zdravljenju s svetlobo, ¢e so bili pri postopku sedir@

4.8  NeZeleni uéinki ®Q
a. Povzetek varnostnega profila /\/

Vsi bolniki, ki dobivajo PhotoBarr, so ob¢utljivi na svetlobo in ﬁ%poétevati previdnostne
ukrepe, da se izognejo soncni svetlobi in mo¢ni notranji svetl ejte poglavje 4.4). V odprti
farmakokineticni raziskavi je imelo vseh 24 zdravih prost b%v preobgutljivostne reakcije na
svetlobo, za katere je bil znacilen eritematozni izpuscaj i blage do zmerne stopnje.
Preobéutljivostne reakcije na svetlobo so se pmawl@rej na obrazu, rokah in v predelu vratu, tj. na
podrogjih koze, ki so najbolj obéutljiva za naklju ostavljenost son¢ni svetlobi. O drugih manj
pogostih koznih pojavih so porocali na podro¢jih\kjer so se pojavile preobcutljivostne reakcije, kot so
Zi, nagubanje koZe in krhkost koZe. Te pojave lahko

vecja porascenost, obarvanje koze, vozlicki
pripiSemo stanju psevdoporfirije (trenutn a porfirija, ki nastane zaradi zdravila). Pogostost in
vrsta preobéutljivostnih reakcij na svetlekp, ki so nastale v tej raziskavi, niso take kot so pojavi,

opazeni v prejsnjih klini¢nih ra%m pri rakavih bolnikih (priblizno 20%), ali pojavi, o katerih so

spontano porocali v zvezi s kom 0 uporabo PhotoBarra (< 20%). Mozno je, da daljSa

izpostavljenost svetlobi na od za klini¢ne raziskave ali naklju¢na izpostavljenost son¢ni svetlobi
po sprostitvi povzrogi veCJo stost fotosenzitivnih reakcij. Aktivnejsi na¢in Zivljenja zdravih in
sorazmerno mladih bal Vv vV primerjavi z rakavimi bolniki je morda dejavnik, ki prispeva k

omenjenim fotosenzi 5 reakcijam.

Zdravljenje bol i@s PhotoBarrom PDT in omeprazolom (PDT + OM) so primerjali s skupino
bolnikov, zd nih samo z omeprazolom (samo OM) pri BP s HGD v nadzorovanem klini¢nem
preskuSafjl. Y“skupini, zdravljeni s PDT + OM, je bilo 133 bolnikov. NajpogostejSi opazeni neZeleni
ucinki so b€ preobéutljivostne reakcije na svetlobo (69%), ezofagealna stenoza (40%), bruhanje
(32%), bolecina v prsih, ki ni povezana s srcem/ki nima izvora v srcu (20%), pireksija (20%), disfagija
(19%), zaprtje (13%), dehidracija (12%) in slabost (11%). Vecina teh opazenih nezelenih ucinkov je
bila blagih do zmerno hudih.

b. Povzetek neZelenih ucinkov, prikazan v preglednici

NeZeleni ucinki, o katerih so porocali, so nateti spodaj v Preglednici 5 glede na vrsto organskega
sistema in njihovo pogostost. Pogostost je opredeljena kot: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100,
<1/10); ob&asni (>1/1000, <1/100); neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.



Preglednica 5. Povzetek neZelenih ucinkov s pofrimer-natrijem

Infekcijske in parazitske bolezni

Obcasne: Bronhitis, glivi¢cne okuzbe nohtov, sinuzitis, infekcije koze
Neznana: Pljuénica
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
Obcasne: Bazalni celi¢ni karcinom, lentigo
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasne: Levkocitoza
Neznana: Anemija
Bolezni imunskega sistema
Neznana: Preobéutljivost
Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogoste: Dehidracija* \
Pogoste: ZmanjSanje teka, elektrolitsko neravnovesje @
Obcasne: Hipokaliemija (Q
Psihiatri¢ne motnje Q)N
Pogoste: Anksioznost, nespeénost K
Obcasne: Nemir Q
Bolezni Ziveevja /\/U
Pogoste: Glavobol, parestezija, motnje okusa . (b'
Obcasne: Omotica, hipoestezija, tremor
c p ] !\\’
Ocesne bolezni . ®\
Obcasne: DraZenje o¢i, ocesni edem \\
Neznana: - O-cesna mrena. . A\O
USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta N\
Obcasne: Gluhota, tinitus, poslab3anje ti

Sréne bolezni Y,
Pogoste: Tahikardija, bolec¢ine v
Obcasne: Angina pektoris, atrijsl& ibrilacija, atrijska undulacija, pritisk v prsih

Zilne bolezni (O

Obcasne: ZviSan krvni ipertenzija), krvavitev, vro¢inski oblivi, zniZzan krvni tlak
(hipotenzij tostatska hipotenzija

Neznana: Embol}z\e enska tromboza, flebitis

Bolezni dihal, prsnegabsd in mediastinalnega prostora

Pogoste: PQ?aTni izliv, faringitis, atelektaza, dispneja

Obcasne: Senje, otezeno dihanje po naporu, hemoptiza, hipoksija, nazalna kongestija,

6 aspiracijska pljucnica, produktivni kaSelj, respiratorna depresija, kongestija
dihalnih poti, piskajoc¢e dihanje

Bolezni prebavil
Zelo pogoste:  Pridobljena ezofagealna stenoza*, bruhanje*, disfagija, zaprtje, slabost*.

Pogoste: Kolcanje, odinofagija, diareja, dispepsija, razjeda poziralnika, bolecine v
zgornjem delu trebuha*, bolecine v trebuhu, hematemeza, boleg¢ina v
poZiralniku, kolcanje, melena, bolezen poZiralnika, bljuvanje hrane, trd trebuh,
kré poziralnika, vnetje poziralnika (ezofagitis).

Obcasne: Mehko blato, ulcerativni ezofagitis, bolecine v trebuhu, abdominalno
napenjanje, bolecine s spodnjem delu trebuha, pridobljena pilori¢na stenoza,
razpokane ustnice, kolitis, napenjanje v ¢revesju, gastritis, gastro-intestinalna
krvavitev, halitoza, krvavitev v poZiralniku, perforacija poZiralnika.

Neznana: Traheoezofagenalna fistula, gastrointestinalna nekroza




Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogoste:  Fotosenzitivna reakcija

Pogoste: Pruritus, koZni izpusc¢aj, krhkost koZe, obarvanje koZe, razjeda na koZi,
eksfoliativni dermatitis, suha koza, kozni izpu$¢aj, makulo-papulozni izpuscaj,
papulozni izpus¢aj, brazgotina, hiperpigmentacija koZe, razjeda na koZzi, Ziveni
vozli¢ki na koZi, urtikarija.

Obcasne: Mrzel pot, dermatitis, neobic¢ajna porasc¢enost, vecje nagnjenje k podplutbam,
keloidna brazgotina, no¢no potenje, izpus¢aj, ki nastane kot posledica
izpostavljenosti svetlobi, makularni izpus¢aj, luskasti izpuSc¢aj, krastavost,
boleca brazgotina, vitiligo.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogoste: Bolecina v hrbtu, bolec¢ina v okon¢inah

Obcasne: Kontraktura sklepa, zmanjSani obseg gibljivosti sklepa, miSi¢no-kostna
bolecina v prsih, plantarni fascitis X

Bolezni segil: (M

Obcasne: ZadrZevanje urina @

Motnje reprodukcije in dojk N

Obcasne: Ginekomastija 0

Vrojene, dedne in genetske okvare @, ~

Obcasne: Obarvano materino znamenje /\/

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogoste:  Vrogica (pireksija) Q\(b'

Pogoste: Rigor (otrplost), utrujenost .
Obcasne: Ob¢utek vrocine, rdecina na mestu injicl , letargija, slabost, periferni edem,

bolecina, edem vdolbinice, neprenasarije toplote, oslabelost
a

Preiskave

Pogoste: Izguba telesne teze, zviSana tel emperatura

Obcasne: ZmanjSana vrednost krvn Ibumina, zviSana vrednost klorida v krvi, zviSana
vrednost se¢nine v krvi,é&éana vrednost hematokrita, zmanj$ana vrednost
hemoglobina, manjéam enost s kisikom, manj3a vrednost skupnih

beljakovin O\

Poskodbe zastrupitve in zapleti pif pOseqih
Pogoste: Bolecina po ?gu, abrazija
Obcasne: Mehurji, kgvavitev po posegu

* glejte poglavje c. N\
§
¢. Opis izbranih W nih uc¢inkov

Od hudi @nih uc¢inkov (HNU) v skupini bolnikov, ki so dobivali PhotoBarr PDT + OM, se je
Stelo, da jil je 44 (23,1%) nastalo kot posledica zdravljenja. Huda neZelena reakcija (HNR), o kateri so
najpogosteje porocali kot o posledici zdravljenja, je bila dehidracija (4%), ki je bila prisotna pri 5
bolnikih. Vecina HNU so bile prebavne motnje (8% - 11 bolnikov), posebno slabost (3% - 4 bolniki),
bruhanje (3% - 4 bolniki) in bole¢ine v zgornjem delu trebuha (2% - 2 bolnika).

Vecina stenoz poZziralnika, povezanih z zdravljenjem (ki vkljucuje zoZenje in strikture poZiralnika), o
katerih so porocali v skupini, ki je dobivala PhotoBarr PDT + OM, je bila blagih do srednje hudih
(92%). Vsi primeri striktur bi naj bili povezani z zdravljenjem, od tega je 1% veljal za hude.

Opazena je bila 12% pogostost pojavljanja striktur poziralnika v prvi fazi zdravljenja. Pogostost
pojavljanja se je povecala na 32% po drugi fazi zdravljenja, zlasti v predelih, Kjer se drugo zdravljenje
prekriva s prvim, in se je zvecala na 10% pri tistih bolnikih, ki so bili delezni tretje faze zdravljenja.
Vecina teh pojavov je bila blage do zmerne stopnje in jih je bilo mogocée odpraviti v 1-2 razSiritvah
(dilatacijah). Osem odstotkov jih je bilo hudih in je bila zanje potrebna veckratna (6 - >10) razSiritev.
Uporaba steroidov ne more zmanjsati ali prepreciti nastajanja stenoze.
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4.9  Preveliko odmerjanje

PhotoBarr

Ni podatkov o prevelikem odmerjanju PhotoBarra. Priporoceni odmerek zdravila 2 mg/kg, namesto
priporoc¢enega enkratnega odmerka, dan dvakrat (10 bolnikom) v razmaku dveh dni, in trikrat 2 mg/kg
(1 bolniku) v ¢asu dveh tednov, so bolniki prena3ali brez opaznih neZelenih ucinkov. Ni znanih
ucinkov prevelikega odmerjanja na trajanje obcutljivosti na svetlobo. Lasersko zdravljenje se ne sme
uporabiti, ¢e je bil dan prevelik odmerek PhotoBarra. V primeru dajanja prevelikih odmerkov, si
morajo bolniki za 90 dni zas¢ititi o¢i in koZo pred neposredno son¢no svetlobo ali mo¢no zunanjo
svetlobo. V tem ¢asu je treba na bolnikih opraviti preskus glede rezidualne obcutljivosti na svetlobo
(glejte poglavje 4.4).

Porfimer-natrij ni primeren za dializo. \
Laserska svetloba @
Odmerki (laserske) svetlobe, ki so enaki dvakratnim ali trikratnim priporogenim odm@n, so bili
uporabljeni pri malostevilnih bolnikih s povrSinskimi endobronhialnimi tumorji. P m bolniku se
je pojavila smrtno nevarna dispneja, pri drugih pa ni bilo vegjih tezav. Po prev m odmerku
svetlobe se lahko pri¢akuje povecano Stevilo simptomov in poSkodba zdra%

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti Q\

Farmakoterapevtska skupina: Senzibilizatorji, ki se up @za fotodinami¢no/obsevalno
zdravljenje, oznaka ATC: L01XD01 A

Mehanizem delovanja
Porfimer-natrij je meSanica enot porfirina, @med seboj vezZejo v verigah po dve do osem enot.

Citotoksi¢ni ug¢inki porfimer-natrija so b dvisni od kisika. Fotodinami¢no zdravljenje s
PhotoBarrom je 2-stopenjski proces. Pr opnja je intravensko injiciranje PhotoBarr. Ocistek v
razli¢nih tkivih se pojavi po 40-72 vendar pa porfimer-natrij dalj ¢asa ostane v tumorjih, koZi in
organih retikuloendoteli Jskega Si (vklju¢no z jetri in vranico). Osvetlitev ciljhnega podrocja z

displasti¢nega tkiva pri zdr
porfimer-natrija, v glav pa s pomogjo selektivnega oddajanja svetlobe. Okvara celic, ki jo
i NPDT, je posledica Sirjenja reakcij prostih radikalov. Nastajanje radikalov se

lahko pojavi po temyko’porfimer-natrij absorbira svetlobo, da nastane povecano stanje porfirina. Su¢ni

zdi, da jo defno povzroci sproScanje tromboksana A,. Lasersko zdravljenje ima za posledico
fotokemicni, ne pa tudi toplotnega uc¢inka. Nekroti¢na reakcija in z njo povezana vnetna reakcija
nastajata ve¢ dni.

Klini¢na uginkovitost

V nadzorovanem Klini¢nem preskuSanju so primerjali skupino bolnikov, zdravljenih s PhotoBarrom
PDT + OM (omeprazol), s skupino bolnikov (n=183), ki so dobivali samo OM (n=70). Bolniki,
primerni za to raziskavo, so morali imeti z biopsijo potrjeno HGD v Barrettovem poZiralniku (BP).
Bolnike so izkljucili iz raziskave, ¢e so imeli invazivni rak poZiralnika, rak v anamnezi, razen koZnega
raka, Ki ni bil melanom, ali ¢e so poprej dobili PDT v poziralnik. Drugi kriteriji za izlocitev so bili
bolniki, pri katerih je bilo zdravljenje z omeprazolom kontraindicirano.

Bolniki, ki so bili naklju¢no izbrani za zdravljenje s PDT, so dobivali PhotoBarr v odmerku 2 mg/kg
telesne mase s pocasno intravensko injekcijo v ¢asu 3 do 5 minut. Po injiciranju PhotoBarra je sledilo
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eno do 2 zdravljenji z lasersko svetlobo. Prvo zdravljenje z lasersko svetlobo je potekalo 40-50 ur po
injiciranju, drugo, ¢e je bilo potrebno, pa 96-120 ur po injiciranju. So¢asna uporaba omeprazola

(20 mg dvakrat na dan) se je zacela najmanj 2 dni pred injiciranjem PhotoBarra. Bolniki, ki so bili
nakljuéno razvrsceni v skupino, ki je dobivala samo OM, so dobili 20 mg omeprazola peroralno
dvakrat na dan v ¢asu raziskave.

Pri bolnikih so opravili kontrolne preglede vsake 3 mesece, dokler niso bili rezultati endoskopske
biopsije 4 zaporednih ¢etrtletnih kontrolnih pregledov negativni za HGD, nato pa dvakrat letno, dokler
ni zadnji bolnik, vkljucen v raziskavo, zakljuc¢il najmanj 24-meseénega obdobja kontrolnih ocen po
nakljuéni izbiri (randomizaciji).

PhotoBarr PDT + OM je uginkovito odpravil HGD pri bolnikih z BP. V kon¢ni analizi, opravljeni po
najmanj 24-mese¢nem obdobju spremljanja in izvajanja kontrolnih pregledov, je statisti¢cno pomemben
odstotek bolnikov (77%) v skupini, ki je dobivala PhotoBarr PDT + OM, pokazal popolno ablacijo
HGD v primerjavi z 39% bolnikov v skupini, zdravljeni samo z OM (p<0,0001). Pri dvai esetih
odstotkih bolnikov v skupini, ki je dobivala PDT + OM, je bil plos¢atoceli¢ni epitelij n en,
medtem ko je bilo pri 59% bolnikov opaziti odsotnost displazije v primerjavi s 7% t@) v skupini,
ki je dobivala samo OM (p<0,0001). Ti rezultati potrjujejo rezultate, opaZene po @ j 6-mese¢nem
kontrolnem pregledu, ki je pokazal ablacijo HGD pri 72% bolnikov v skupini, vijeni s
PhotoBarrom PDT + OM, v primerjavi z 31% bolnikov v skupini, zdravljeni z z OM. Pri
enainstiridesetih odstotkih bolnikov je bil opazen normalni plos¢atoceli¢ @itellj, pri 49% pa
odsotnost displazije. )i/

Do konca najmanj dveletnega obdobja kontrolnih pregledov se |
skupini, zdravljeni s PhotoBarrom PDT + OM, medtem ko je b
populaciji bolnikov, ki so ¢akali na zdravljenje (ITT), 280 primerov. Odstotek bolnikov, pri
katerih se je razvil rak, je bil v skupini, zdravljeni s Pho m PDT + OM, statisticno pomembno
nizji kot v skupini, zdravljeni zgolj z OM (p=0,006 ivulje preZivetja so pokazale, da so imeli do
konca celotnega spremljevalnega obdobja bolniki @plnl ki je dobivala PhotoBarr PDT + OM, 83%
moznost, da ne zbolijo za rakom, v primerjavj s 53% moZznostjo pri bolnikih, ki so se zdravili samo z
OM. Primerjava med krivuljama preZivetja H%/eh zdravljenih skupinah z uporabo testa log rank je
pokazala statisti¢cno pomembno razliko uljama v obeh skupinah populacije ITT (p=0,0014),
kar kaZze na pomemben zastoj v napred ju raka.

azvil pri 13% bolnikov v
v skupini, zdravljeni samo z OM, v

5.2 Farmakokinetié¢ne Iastn&@
*

Farmakokinetiko porfimer- t\?i so preucevali pri 12 bolnikih z endobronhialnim rakom in 23
zdravih osebah (11 moSkityin 12 Zenskah), ki so prejeli 2 mg/kg porfimer-natrija s po¢asnim
intravenskim injicira rvne vzorce so dobili do 56 dni (bolniki) ali 36 dni (prostovoljci) po
injiciranju.

Pri bolnikih j &a najvecja koncentracija v plazmi (Crmax) takoj po injiciranju 79,6 ug/ml (C.V. 61%,
razpon 39-222Y, pri prostovoljcih pa je bil Cpax 40 pg/ml in AUC;s 2400 ug/h/ml.

Porazdelitev
In vitro vezava porfimer-natrija na ¢loveSke beljakovine v serumu je priblizno 90% in ni odvisna od
koncentracije od 20 do 100 pg/ml.

I1zlocanje

Porfimer-natrij se pri bolnikih pocasi izgisti iz telesa, pri ¢emer je CL1 0,859 ml/h/kg (C.V. 53%).
Razgradnja v serumu je bila bieksponenéna, s pocasno fazo porazdelitve ter zelo dolgo fazo izlo¢anja,
ki se je zacela priblizno 24 ur po injiciranju. Srednja razpolovni ¢as izlo¢anja (tys) je bila pri bolnikih
21,5 dni (CV 26%, razpon 264-672) in pri prostovoljcih 17 dni.

Posebne skupine bolnikov

Vpliv ledvi¢ne in jetrne okvare na izpostavljenost porfimer-natriju ni bil ocenjen (glejte poglavja 4.2,
43in4.4).
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Spol ni imel nobenega vpliva na farmakokineti¢ne parametre, razen na tma, Ki je bil priblizno 1,5 ure
pri Zenskah in 0,17 ur pri moskih. V ¢asu na¢rtovane fotoaktivacije 40-50 ur po injiciranju so bili
farmakokineti¢ni profili porfimer-natrija pri moskih in zenskah zelo podobni.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Porfimer-natrij ni bil mutagen v obi¢ajnih raziskavah genotoksi¢nosti v odsotnosti svetlobe. Pri
aktiviranju svetlobe je bil porfimer-natrij mutagen v nekaterih in vitro preskusih.

Raziskave toksi¢nosti na reprodukcijo so bile nezadostne, da bi podpirale varnost porfimer-natrija med
nosecnostjo, ker ni bila uporabljena aktivacija svetlobe. V teh raziskavah je nastala toksi¢nost za
zarodek, ne pa tudi teratogenost, pri podganah in kuncih le pri ocenjenih intravenskih odmerkih
(vecjih ali enakih 4 mg/kg) in pri klini¢ni uporabi pri vecji primerjani pogostosti (dnevno).

Predklini¢ne Studije kazejo, da se sestavine porfimer-natrija izlo¢ajo predvsem z blat%p\@

©

6. FARMACEVTSKI PODATKI Q
6.1 Seznam pomoZnih snovi /\/@»
Klorovodikova kislina (za uravnavanje pH-vrednosti) . \@,

Natrijev hidroksid (za uravnavanje pH-vrednosti) Q

6.2 Inkompatibilnosti .
N

Tega zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili, @s tistimi, ki so omenjeni v poglavju 6.6.

O
Prasek: 3 leta. A®®b

6.3 Rok uporabnosti
Po pripravi: uporabite takoj (v 3 ur%

Po pripravi je treba PhotoBarf €3koj uporabiti (v 3 urah) in ga zas¢ititi pred svetlobo. Kemi¢no in
fizikalno stabilnost med up so dokazovali 3 ure pri 23°C. Z mikrobioloSkega stalis¢a je treba

%

zdravilo takoj uporabiti. £e se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as shranjevanja
med uporabo in pogdj njevanja pred uporabo.

6.4 Posebna@dila za shranjevanje
Zdravil ahjujte zunaj dosega in pogleda otrok.

Zravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatlici in viali za
oznako EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vialo hranite v zunanji ovojnini, da jo zas¢itite pred svetlobo.

Pogoji shranjevanja pripravljenega zdravila so navedeni v razdelku 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
15 mg praska v viali (steklo hidrolitske skupine I, prostornina 7 ml) s sivim butilnim zamaSkom.

Velikost pakiranja: 1 viala.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodilo za pripravo zdravila
15 mg-vialo PhotoBarra je treba pripraviti s 6,6 ml 5% raztopine glukoze za injiciranje, katere rezultat
je konéna koncentracija porfimer-natrija v raztopini za injiciranje 2,5 mg/ml.

Ne uporabljajte drugih razred¢il. Ne meSajte PhotoBarra z drugimi medicinskimi izdelki v isti
raztopini.

Pripraviti je treba zadostno Stevilo vial PhotoBarra, da se bolniku zagotovi odmerek 2 mg/kg. Pri
vecini bolnikov (do 75 kg) zadostujeta dve viali PhotoBarra 75 mg. 15 mg-viala PhotoBarra se doda
na vsakih dodatnih 7,5 kg telesne mase.

Razlitje in odstranjevanje

Razlit PhotoBarr obriSite z vlazno krpo. Pazite, da izdelek ne pride v stik s kozZo in o¢mi,
izpostavljenosti svetlobi izzove preobcutljivostne reakcije; priporocljiva je uporaba gumi
in zaS¢ite za oci.

PhotoBarr je namenjen za enkratno uporabo; neuporabljeno raztopino zavrzite.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi preﬁ'\

ih rokavic

Nenamerna izpostavljenost zdravilu @»
PhotoBarr ni niti primarni okularni iritant niti primarni dermalni iritant. oBarr lahko drazi oci
in/ali koZo na mocni svetlobi, ker lahko povzroci fotosenzitivnost, mbno je, da se med pripravo
in/ali uporabo izogibate stiku z oémi in koZo. Kot v primeru ter @eﬁga prekomernega odmerka, je
treba osebo, ki je bila izdelku izpostavljena nenamerno, zaé’éi@d mocno svetlobo.

N

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Axcan Pharma International B.V. P 6
Engelenkampstraat 72 @.
NL-6131JJ Sittard

Nizozemska A@
o

8. STEVILKA DOVOLJ ZAPROMET

O

9. DATU I\@DOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/04/272/001

Datum obitve dovoljenja za promet: 25. marec 2004

Datum zadnjega podaljSanja: 4. marec 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1 IME ZDRAVILA

PhotoBarr 75 mg praSek za raztopino za injiciranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 75 mg porfimer-natrija. Po pripravi vsebuje vsak ml raztopine 2,5 mg
porfimer-natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA \

PraSek za raztopino za injiciranje. @

Temno rde¢ do rdeckastorjav liofiliziran praSek ali pogaca. K

4. KLINICNI PODATKI /\/@’
4.1 Terapevtske indikacije * @'

odprave displazije visoke stopnje (HGD, 'high-grade dys pri bolnikih z Barrettovim

Fotodinamiéno zdravljenje (PDT, photodynamic therapy) arrom je indicirano v primeru
poziralnikom (BP). é

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe 6()

laserskimi postopki o0z. se lahko opravi | nadzorom takega zdravnika. Zdravilo dajemo le takrat,

Fotodinami¢no zdravljenje s PhotoBarrWopravm zdravnik, ki ima izkudnje z endoskopskimi
ko je na voljo material in osebje, izk ocenjevanju in zdravljenju anafilaksije.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek Photo@g e 2 mg/kg telesne mase.

Rekonstituirana razt hotoBarra (ml) = bolnikova masa (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x bolnikova masa
A\ 2,5 mg/ml

Po pripravi j (%arr temno rdec¢a do rde¢kastorjava motna raztopina.
Uporabiti/J\)ovoljeno le raztopino brez delcev in brez vidnih znakov kvarjenja.

Fotodinamiéno zdravljenje s PhotoBarrom je dvostopenjski proces, ki zahteva uporabo tako zravila kot
svetlobe. En ciklus PDT se sestoji iz enega injiciranja PhotoBarra ter ene ali dveh aplikacij svetlobe.

V primeru trdovratne HGD je moZno nadaljnje zdravljenje (do najve¢ treh ciklusov, v razmaku
najmanj 90 dni), da se poveca odstotek odzivov. To je treba pretehtati glede na poveéano stopnjo
nastanka strikture (glejte poglavje 4.8 ter poglavje 5.1).

Razvoj raka je bil povezan s Stevilom opravljenih ciklusov PDT. Pri bolnikih, ki so prejeli samo eno
epizodo PDT, je bilo tveganje razvoja raka vecje kot pri bolnikih, ki so prejeli 2 ali 3 epizode PDT
(50% proti 39 oz. 11%).

Postopek uporabe
Pred uporabo preberite navodila za pripravo, glejte poglavje 6.6
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Zdravnike je treba usposobiti za uporabo PDT. Prva stopnja PDT je po¢asno intravensko injiciranje
PhotoBarra. Druga stopnja zdravljenja je osvetlitev z lasersko svetlobo 40-50 ur po injiciranju
PhotoBarra. Bolniki lahko prejmejo drugi odmerek laserske svetlobe 96-120 ur po dajanju zdravila.

PribliZzno 40-50 ur po dajanju PhotoBarra je potrebna osvetlitev z difuzorjem z opti¢nimi vlakni, Ki
poteka skozi osrednji kanal balona za centriranje. 1zbira kombinacije difuzorja z opti¢nimi
vlakni/balona je odvisna od dolZine poZiralnika, ki jo je treba zdraviti (Preglednica 1).

Preglednica 1. Kombinacija difuzorja z opti¢nimi vlakni/balona®

Dolzina sluznice Velikost difuzorja z Velikost odprtine za
zdravljenega optiénimi vlakni (cm) balon (cm)
Barrettovega

poZiralnika (cm) )\,

6-7 9 7 A\
4-5 7 5 \°
1-3 5 3 LOF

#Kadar je mogode, mora segment BP, izbran za zdravljenje, vkljucevatir@bicajne
robove tkiv nekaj milimetrov na proksimalnih in distalnih koncih.

Odmerki svetlobe /l/®

Fotoaktivacija se nadzoruje s celotnim uporabljenim odmerkom sv, . Cilj je osvetliti in zdraviti
vsa podro¢ja HGD ter celotno dolZino BP. Uporabljeni odmere obe je 130 joulov/cm (J/cm)
dolzine difuzorja z uporabo balona za centriranje. Na podlagi lini¢nih raziskav se sprejemljiva
jakost svetlobe za kombinacijo balona/difuzorja uvrs¢a meaf\kgin 270 mW/cm difuzorja.

Da bi izrac¢unali odmerek svetlobe, se za vse difuzo@xptiénimi vlakni uporablja naslednja posebna
enacba za odmerjanje svetlobe: 6

4
odmerek svetlobe (J/cm) = izhodna mog iz orja (W) x ¢&as zdravljenja (sek)
dolZina dj rja (cm)

V preglednici 2 se nahajajo nastavit
(Jakost svetlobe 270 mW/cm), P,
prilagoditev laserjev s skupn

i se morajo uporabljati za dajanje odmerka v najkrajSem ¢asu
ebi je dodana Se druga moZnost (jakost svetlobe 200 mW/cm) za
gljivostjo, ki ne presega 2,5 W.

Preglednica 2. 1zhodnre (haci difuzorjev z opti¢nimi vlakni in casi zdravljenja, potrebni za dajanje
130 J/cm dolZine dif&& z uporabo balona za centriranje
Vo

DolZina {DOl%ina Jakost Zahtevana Cas Cas
odprtine » ifuzorja svetlobe izhodna moé iz | zdravljenja | zdravljenja
balon (cm) | (cm) (mW/cm) difuzorja® (W) (sek) (min:sek)
3 vV |s 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

#1zmerjeno s potopitvijo difuzorja v kiveto v merilniku jakosti in ob postopnem povegevanju mogi
laserja. Opomba: potrebna je najve¢ 1,5-kratna zahtevana izhodna mo¢ razprsitve laserske svetlobe iz
difuzorja. Ce se zahteva vec kot toliko, je treba preveriti sistem.

Difuzorji s kratkimi opti¢nimi vlakni (< 2,5 cm) se uporabljajo za predhodno zdravljenje vozlickov pri
dolZini difuzorja 50 J/cm pred rednim zdravljenjem z balonom pri prvem zdravljenju z lasersko
svetlobo, ali za ponovno zdravljenje »izpuséenih« podrogij po prvem zdravljenju z lasersko svetlobo.
Za to zdravljenje se uporablja difuzor z opti¢nimi vlakni brez balona ter mo¢ svetlobe 400 mW/cm. V
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Preglednici 3 so nastete ustrezne izhodne moci difuzorjev z opticnimi vlakni ter ¢asi zdravljenja pri
uporabljeni jakosti svetlobe 400 mW/cm.

Preglednica 3. Difuzorji z majhno dolzino opticnih vlaken, ki se uporabljajo brez centrirnega balona
za oddajanje 50 J/cm dolzine difuzorja pri jakosti svetlobe 400 mW/cm

Dolzina Zahtevana izhodna Cas zdravljenja | Cas zdravljenja
difuzorja mo¢ iz difuzorja® (W) | (sek) (min:sek)

(cm)

10 0,4 125 2:05

15 0,6 125 2:05

2,0 0,8 125 2:05

2,5 10 125 2:05

Kot je bilo izmerjeno s potopitvijo difuzorja v kiveto v merilniku jakosti in ob éh\'
a

postopnem povecéevanju moci laserja. Opomba: Potrebna je najve¢ 1,5-kratna za
izhodna mo¢ razprsitve svetlobe iz laserja. Ce je potrebna vecja mog, je treba riti

sistem. K
Q

Prva uporaba svetlobe

Pri prvem zdravljenju s svetlobo se zdravi najve¢ 7 cm sluznice Barrettg @poiiralnika z uporabo
primerne velikosti balona za centriranje in difuzorja z opti¢nimi vlakni (’&e‘glednica 1). Kadar je
mozZno, naj izbrani segment za prvo uporabo svetlobe zajema vsa ¢ja HGD. Kadar je mozZno, naj
izbrani segment BP za prve uporabe (laserske) svetlobe zajema i¢ajni, nekaj milimetrski rob
tkiva na proksimalnih in distalnih koncih. Vozlice je treba pr no zdraviti z odmerki svetlobe

50 J/cm dolzine difuzorja z difuzorjem s kratkimi (< 2,5 ¢ i¢nimi vlakni, nameS¢enim
neposredno na vozli¢ih, ¢emur sledi standardna uporabAn , kot je opisano zgoraj.

Ponovljena uporaba svetlobe

Prej zdravljenemu segmentu se lahko doda dpuga‘wporaba laserske svetlobe, ki kaze »izpusceno«
podrogje (tj. podrocje, ki ne kaZe zadostne iva sluznice pri uporabi < 2,5 cm difuzorja z kratkimi
opti¢nimi vlakni pri odmerku svetlobe ?& dolzine difuzorja (glejte Preglednico 3). Nacin dajanja
odmerkov je na kratko prikazan v Pregledhici 4. Pri bolnikih z BP > 7 cm je treba preostalo
nezdravljeno dolzino epitelija Barre@ega poZziralnika zdraviti z drugim ciklusom PDT najmanj

90 dni kasneje.

>
Preglednica 4. Displazija v@e stopnje v Barrettovem poziralniku < 7 cm

\
Postopek  \\\\[ Zaporedni | Naprave za oddajanje | Cilj zdravljenja
(bA dan poteka | svetlobe

1 ¢

raziskave
Injigirdnje" 1. dan -- Absorpcija v foto-
PhotpBarra® senzibilizatorju
Uporaba laserske | 3.dan? 3,5ali 7 cm balon Fotoaktivacija
svetlobe (130 J/cm)
Uporaba laserske | 5. dan Difuzor s kratkimi (< Samo zdravljenje
svetlobe 2,5 cm) optiénimi vlakni | »izpuséenih«

(50 J/icm) podrocij

#Pri posameznih vozligih uporabimo zacetni odmerek svetlobe 50 J/cm (pri difuzorju s
kratkimi vlakni) pred uporabo svetlobe iz balona.

Bolniki lahko dobijo drugo epizodo PDT najmanj 90 dni po zac¢etnem zdravljenju; predhodno
zdravljeni del, ki e vedno kaze HGD, ali novi del lahko prejme do tri epizode PDT (vsako injekcijo
posebej ¢ez najmanj 90 dni), ¢e je bila dolZina zacetnega segmenta Barrettovega poziralnika >7 cm.
Tako preostali kot dodatni segmenti, se lahko zdravijo s svetlobo v ¢asu istih obiskov, ¢e celotna
dolZina segmentov, zdravljenih s kombinacijo balona/difuzorja, ni ve¢ja od 7 cm. V primeru
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predhodno zdravljenega segmenta poZiralnika, kadar ni bil dovolj ozdravljen, in/ali ¢e histoloSka
ocena opravljenih biopsij ni jasna, se lahko naslednja epizoda PDT prestavi Se za 1-2 meseca.

Odlocilna je posebna skrb za zagotavljanje to¢nega odmerjanja PhotoBarra in/ali odmerka svetlobe,
ker lahko napacen izracun bodisi medicinskega izdelka bodisi odmerka svetlobe povzro¢i manj
ucinkovito zdravljenje ali Skodljivi u¢inek za bolnika. Fotodinamiéno zdravljenje s PhotoBarrom naj
uporabijo le zdravniki, ki so usposobljeni za endoskopsko uporabo PDT in le v tistih ustanovah, ki so
primerno opremljene za ta postopek.

Posebne skupine bolnikov

Pediatri¢ni bolniki
Uporabe zdravila PhotoBarr pri otrocih, mlajSih od 18 let, ni mogoce priporogiti zaradi nezadostnih
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti v tej starostni skupini. \

)

Odmerka ni treba prilagoditi starosti bolnika. K()®
Okvara ledvic Q

Vpliv ledvi¢ne okvare na izpostavljenost PhotoBarru ni bil ocenjen (gleﬁbpoglavje 4.3).

StarejSi bolniki (> 65 let starosti)

.

Okvara jeter Q\

Vpliv jetrne okvare na izpostavljenost porfimer-natriju ni b&njen (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
4.3 Kontraindikacije A
- Preobcutljivost za zdravilno uéinkovino)drtg)orfirine ali katero koli pomozno snov.

W

- Huda ledvi¢na in/ali jetrna okvgb

- Porfirija.

- Varice poziralnika ali 2ef@@i bolniki z razjedami poziralnika premera >1 cm.

- Fistule sapnika i‘r{@a nika ali fistule bronhijev in poZiralnika.

- Sum zarazje o&kih krvnih Zil zaradi nevarnosti masivne, potencialno usodne krvavitve.
4.4  Pos b@pozorila in previdnostni ukrepi

Ucginkovitost in predvsem varnost PDT s PhotoBarrom ni bila ugotovljena pri bolnikih s
kontraindikacijami ali pri tistih, ki niso primerni za ezofagektomijo. Fotodinami¢no zdravljenje s
PhotoBarrom smo preucevali izkljuéno pri bolnikih, ki ne trpijo zaradi hudih bolezenskih stanj, kot so
kongestivna sréna odpoved v napredovali fazi ali hude plju¢ne bolezni, ki bi lahko vplivale na
primernost bolnikov za kirurSke posege.

V klini¢nih preskusanjih PhotoBarra je bila PDT preizkuSena le pri bolnikih, ki e niso bili zdravljeni
z ablativnim zdravljenjem sluznice. Varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih z neuspelim zdravljenjem z
lokalno ablativno terapijo sluznice nismo ocenjevali.

Starejsi

Bolniki, starejSi od 75 let, so morda bolj ogroZeni, kar zadeva neZelene uc¢inke, povezane z dihanjem,
kot so plevralni izliv in dispneja.
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Bolezni srca in plju¢

Bolnike z boleznijo plju¢ ali srca ali s tovrstno boleznijo v anamnezi je treba previdno zdraviti. Pri teh
bolnikih je lahko tveganje za nastanek neZelenih pojavov, povezanih z boleznimi srca in pljug, kot so

motnje srénega ritma, angina pectoris, dispneja, kaselj, plevralni izliv, faringitis, atelektaza ter pojavi,
kot so dehidracija (glejte tudi poglavije 4.8), vecje.

Obcutljivost na svetlobo

Vsi bolniki, ki dobivajo PhotoBarr, so obéutljivi na svetlobo in morajo upostevati posebna opozorila,
da se izognejo izpostavljenosti koze in o¢i neposredni sonéni svetlobi ali mo¢ni notranji svetlobi
(svetilke za opazovanje, vklju¢no z zobozdravstvenimi svetilkami, lu¢mi v operacijskih dvoranah,
nezasenc¢enimi Zarnicami v neposredni blizini, neonskimi lu¢mi itd.), najmanj 90 dni po zdravljenju,
ker lahko nekateri bolniki ostanejo obéutljivi na svetlobo Se do 90 dni ali ve¢. V tem ¢asu morajo
bolniki nositi temna ocala s povpre¢no prepustnostjo bele svetlobe <4% na prostem. Ob¢utljivost na
svetlobo je posledica preostalih fotoaktivnih snovi, ki bodo prisotne na vseh delih koze.
Izpostavljenost koZe okoliski svetlobi na prostem je vsekakor koristna, ker se preostanek
izdelka postopno deaktivira s pomogjo fotobelilne reakcije. Zato v tem ¢asu bolniki ne ostati v
zatemnjenem prostoru, treba pa jih je tudi spodbujati, da izpostavljajo koZo okoliski bi v
prostoru. Stopnja obcutljivosti na svetlobo se spreminja glede na razli¢ne dele telesa,ptvisno od
stopnje predhodne izpostavljenosti svetlobi. Pred izpostavitvijo katerega koli 0ze neposredni
son¢ni svetlobi ali mo¢ni svetlobi v prostoru, mora bolnik preizkusiti rezidual béutljivost na
svetlobo. Majhen predel koZe je treba izpostaviti son¢ni svetlobi za 10 m'r@»Tklvo v okolici o¢i je
morda bolj obéutljivo, zato ni priporo¢ljivo, da se za preskusanje uporabljgrobraz. Ce ni fotosenzitivne
reakcije v 24 urah (rdec¢ina, edem, mehur¢ki), lahko bolnik postopo pet zaéne opravljati obic¢ajna
opravila na prostem, pri ¢emer naj bo v zacetku previden, posto a si lahko dovoli ¢edalje vecjo
izpostavljenost. Ce se pri omejenem koZnem preskusu pojayi otosenzitivna reakcija, mora biti
bolnik previden Se naslednja 2 tedna pred ponovnim pres jém. Ce bolniki potujejo v drugo
geografsko obmogje, kjer je veliko son¢ne svetlobe, m @ ovno preskusiti svojo stopnjo
obcutljivosti na svetlobo. Obicajni faktorji zaS¢ite pr d& zarki (ultravijolicnim sevanjem) so brez
ucinka pri zasc¢iti pred fotosenzitivnimi reakcua fotoaktivacijo povzroca vidna svetloba.

icinskega

Okvara jeter
Na razpolago ni nobenih farmakokineti¢ @tkov in podatkov o varnosti za bolnike z okvaro jeter.
Na osnovi dokazov za v prvi vrsti Jetrn cno izlocanje fotoaktivnih spojin lahko zaklju¢imo, da
bosta resnost fototoksicnih reakcij i@&wme obéutljivosti za svetlobo pri bolnikih s kakrsno koli
stopnjo okvare jeter lahko poveg otoBarr je kontraindiciran pri bolnikih s hudo jetrno okvaro.
Bolnikom z blago do zmerno N@jeter je treba jasno razloziti, da je lahko obdobje, v katerem so
potrebni previdnostni ukrepi@p sani v nadaljevanju, daljSe od 90 dni.

Obcutljivost oci \O
Bolnikom je treba }/ati, da se posvetujejo z oftalmologom, ¢e opazijo kakrsne koli spremembe
vida po zdravlj PhotoBarrom PDT.

Preobcuﬂjk ;

Porocali so¥@ akutnih preob¢utljivostnih reakcijah, vkljuéno z anafilaksijo. V primeru alergijske
reakcije je treba ustrezno ukrepati (standardna oskrba) in zdravljenje PDT se ne sme ponoviti.
Zdravilo dajemo le takrat, ko sta na voljo material in osebje, izkuSeno v ocenjevanju in zdravljenju
anafilaksije.

Nekardiogena prsna bolecina

Posledica zdravljenja s PDT je, da se lahko bolniki pritoZujejo nad bolec¢ino v prsih pod grodnico
zaradi vnetnih reakcij v podrogju zdravljenja. Tovrstna bolecina je lahko dovolj mo¢na, da upravici
kratkotrajno predpisovanje opiatnih analgetikov.

Stenoza poziralnika

Izogniti se je treba profilakti¢ni uporabi kortikosteroidov, da bi zmanj3ali nastanek strikture med
zdravljenjem s PDT, ker se je izkazalo, da njegova uporaba ni zmanj3ala in da lahko celo poslabSa
nastanek zoZenja.
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Prehrana pri bolnikih

PhotoBarr PDT redno povzroca disfagijo, odinofagijo, slabost in bruhanje. Zato je treba bolnikom
svetovati, da uZivajo tekoco hrano v prvih dneh (do 4 tedne) po uporabi laserske svetlobe. Ce postane
zauZitje hrane in/ali pijace nemogoce, ali ¢e se bruhanje ponavlja, je treba bolnikom svetovati, da
pridejo nazaj na kliniko zaradi ocene in da po potrebi dobijo tekoc¢ino intravensko.

Uporaba pred ali po radioterapiji

Ce naj se PDT uporablja pred ali po radioterapiji, je potrebno dovolj ¢asa med zdravljenji, da se
zagotovi, da se je vnetna reakcija, ki jo je povzrocilo prvo zdravljenje, umirila pred zacetkom drugega
zdravljenja.

Tromboembolija
Pojavi se lahko povecéano tveganje tromboembolije, Se posebej pri bolnikih z dolgotrajno
imobilizacijo, po vegji operaciji in pri ostalih faktorjih tveganja za tromboembolijo.

Spremljanje postopka
Podatki o dolgotrajnem ucinku PhotoBarra (ve¢ kot dve leti) trenutno niso na voljo.
morajo leceéi zdravniki zavedati moZnosti bujnega razraSéanja ploscatega epitelij
spregledajo raka.

Zato je treba nadaljevati z ustreznim in strogim nadzorom navkljub more %oskopski delni ali
popolni obnovi normalne sluznice plos¢atega epitelija.

>

V klini¢nih raziskavah s PhotoBarrom je bil opravljen spremljevalikontrolni pregled vsake tri
mesece ali celo vsakih Sest mesecev po tem, ko rezultati Stifi rednih biopsij niso ve¢ pokazali
visoke stopnje displazije (glejte poglavje 5.1). \\

UpoStevati je treba razpolozljivo zdravljenje in navodita\za spremljanje bolnika.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zd}avibl druge oblike interakcij

Niso bile opravljene nobene predpisane r Q.e 0 medsebojnem delovanju s PhotoBarrom, ki bi
preucevale farmakokineti¢ne interakcij rugimi zdravili.

Raziskava, ki je preucevala far amicne interakcije, je pokazala, da lahko uporaba
kortikosteroidov, ki se dajej& DT ali so¢asno z njim, da bi zmanjSali nastanek zozZenja, zmanjsa

varnost zdravljenja.

MoZno je, da socasn @ba drugih snovi, ki povecujejo obéutljivost za svetlobo (npr. tetraciklinov,
sulfonamidov, fengtiazihov, hipoglikemiénih pripravkov sulfoniluree, tiazidnih diuretikov,

grizeofulvina te{ rokinolonov) lahko poveca fotosenzitivno reakcijo.

PhotoBa/t/ povzro¢i neposredno Skodo v celici s tem, da sprozi radikalne verizne reakcije, ki
poskodujejemembrane in mitohondrije v celicah. Tudi poSkodba tkiva je posledica ishemije, ki
nastane ob vazokonstrikciji, aktivaciji in agregaciji ter strjevanju trombocitov. Raziskave na Zivalih ter
raziskave celi¢ne kulture so pokazale, da lahko Stevilne aktivne snovi vplivajo na ucinke PDT, katerih
moZni primeri so opisani spodaj. Podatkov pri ljudeh, ki bi podprli ali ovrgli te moZnosti, ni na voljo.

Od snovi, ki udusijo aktivne vrste kisika, ali spros¢ajo radikale, kot so dimetilsulfoksid, b-karoten,
etanol, format in manitol, bi pricakovali, da zmanjSajo delovanje PDT. Predklini¢ni podatki prav tako
kaZejo na ishemijo tkiva, alopurinol, blokatorji kalcijevih kanal¢kov in nekateri zaviralci sinteze
prostaglandina pa bi lahko vplivali na zdravljenje s PhotoBarrom PDT. Medicinski izdelki, ki
zmanjsujejo strjevanje krvi, vazokonstrikcijo ali agregacijo trombocitov, npr. inhibitorji tromboksana
A, bi lahko zmanj3ali u¢inkovitost PDT.

20



4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nose¢nost

Klini¢nih podatkov o izpostavljenosti nose¢nic porfimer-natriju ni na voljo. Studije na Zivalih ne
zadoS¢ajo, kar zadeva vplive na noseénost, razvoj zarodka/plodu, porod in razvoj otroka po rojstvu
(glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za zdravje ljudi ni znano. Porfimer-natrij se ne sme
uporabljati med noseénostjo, razen ¢e je to nujno potrebno.

Zenske v rodni dobi naj uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo pred zdravljenjem, med njim in najmanj
90 dni po zakljucku zdravljenja.

Dojenje
Ni znano, ali se porfimer-natrij izlo¢a v materino mleko. Pri podganah je porfimer-natrij prehajal v
materino mleko. Pred zacetkom zdravljenja je treba prenehati dojiti.

N

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli.
Za postopek s PDT je morda potrebna sedacija, zato je potrebna previdnost. Boln's smejo

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

upravljati vozil ali strojev po zdravljenju s svetlobo, ¢e so bili pri postopku sedikani.
4.8 NeZeleni u¢inki

a. Povzetek varnostnega profila . (b,

Vsi bolniki, ki dobivajo PhotoBarr, so obeutljivi na svetlobo ip ho upoStevati previdnostne
ukrepe, da se izognejo son¢ni svetlobi in moéni notranji svefighbi’ (glejte poglavje 4.4). V odprti
farmakokineti¢ni raziskavi je imelo vseh 24 zdravih prosfoYyoljeev preobéutljivostne reakcije na
svetlobo, za katere je bil znacilen eritematozni izpu%&\ edem blage do zmerne stopnje.
Preobcutljivostne reakcije na svetlobo so se pojavi jprej na obrazu, rokah in v predelu vratu, tj. na
podrocjih koZe, ki so najbolj obéutljiva za naklju\&izpostavljenost sonéni svetlobi. O drugih manj
pogostih koznih pojavih so porocali na podr%, kjer so se pojavile preobéutljivostne reakcije, kot so
vedja poraS¢enost, obarvanje koZze, vozli¢ Zi, nagubanje koZe in krhkost koZe. Te pojave lahko
pripiSemo stanju psevdoporfirije (trenutraykozna porfirija, ki nastane zaradi zravila). Pogostost in vrsta
preobcutljivostnih reakcij na svetlo i 0 nastale v tej raziskavi, niso take kot so pojavi, opaZeni v
prejsnjih Klini¢nih raziskavah prj ih bolnikih (pribliZzno 20%), ali pojavi, o katerih so spontano
porocali v zvezi s komercialn abo PhotoBarra (< 20%). Mozno je, da daljSa izpostavljenost
svetlobi na oddelku za Klini ziskave ali nakljucna izpostavljenost son¢ni svetlobi po sprostitvi
povzroci veéjo pogostosifetosenzitivnih reakcij. Aktivnejsi nacin zZivljenja zdravih in sorazmerno
mladih bolnikov v p @i z rakavimi bolniki je morda dejavnik, ki prispeva k omenjenim
fotosenzitivnim rg&&

ov s PhotoBarrom PDT in omeprazolom (PDT + OM) so primerjali s skupino

jenih samo z omeprazolom (samo OM) pri BP s HGD v nadzorovanem klini¢nem

7V skupini, zdravljeni s PDT + OM, je bilo 133 bolnikov. Najpogostejsi opaZeni neZeleni
ucinki so bile preobéutljivostne reakcije na svetlobo (69%), ezofagealna stenoza (40%), bruhanje
(32%), bolecina v prsih, ki ni povezana s srcem/ki nima izvora v srcu (20%), pireksija (20%), disfagija
(19%), zaprtje (13%), dehidracija (12%) in slabost (11%). Vecina teh opaZenih neZelenih u¢inkov je
bila blagih do zmerno hudih.

b. Povzetek nezelenih uc¢inkov, prikazan v preglednici

NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali, so naSteti spodaj v Preglednici 5 glede na vrsto organskega
sistema in njihovo pogostost. Pogostost je opredeljena kot: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100,
<1/10); ob¢asni (>1/1000, <1/100); neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
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Preglednica 5. Povzetek neZelenih ucinkov s pofrimer-natrijem

Infekcijske in parazitske bolezni

Obcasne: Bronhitis, glivi¢cne okuzbe nohtov, sinuzitis, infekcije koze
Neznana: Plju¢nica
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
Obcasne: Bazalni celi¢ni karcinom, lentigo
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasne: Levkocitoza
Neznana: Anemija
Bolezni imunskega sistema
Neznana: Preobéutljivost
Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogoste:  Dehidracija* \
Pogoste: ZmanjSanje teka, elektrolitsko neravnovesje @
Obcasne: Hipokaliemija (Q
Psihiatri¢ne motnje Q)N
Pogoste: Anksioznost, nespeénost K
Obcasne: Nemir Q
Bolezni Ziveevja /\/U
Pogoste: Glavobol, parestezija, motnje okusa . (b'
Obcasne: Omotica, hipoestezija, tremor
¢ p ] !\\’
Ocesne bolezni . ®\
Obcasne: DraZenje o¢i, ocesni edem \\
Neznana: Ocesna mrena R \O
Usesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta N\
Obcasne: Gluhota, tinitus, poslab3anje ti
Sréne bolezni “
Pogoste: Tahikardija, bolec¢ine v
Obcasne: Angina pektoris, atrijsl& ibrilacija, atrijska undulacija, pritisk v prsih
Zilne bolezni
Obcasne:
Neznana:
Bolezni dihal, prsnegakdéd in mediastinalnega prostora
Pogoste: PJ,Q?&Tni izliv, faringitis, atelektaza, dispneja
Obcasne: Senje, otezeno dihanje po naporu, hemoptiza, hipoksija, nazalna kongestija,

6 aspiracijska pljucnica, produktivni kaSelj, respiratorna depresija, kongestija
dihalnih poti, piskajoc¢e dihanje

Bolezni prebavil
Zelo pogoste:  Pridobljena ezofagealna stenoza*, bruhanje*, disfagija, zaprtje, slabost*.

Pogoste: Kolcanje, odinofagija, diareja, dispepsija, razjeda poziralnika, bolecine v
zgornjem delu trebuha*, bolecine v trebuhu, hematemeza, bolec¢ina v
poziralniku, kolcanje, melena, bolezen poZiralnika, bljuvanje hrane, trd trebuh,
kré poziralnika, vnetje poziralnika (ezofagitis).

Obcasne: Mehko blato, ulcerativni ezofagitis, bolecine v trebuhu, abdominalno
napenjanje, bolec¢ine s spodnjem delu trebuha, pridobljena pilori¢na stenoza,
razpokane ustnice, kolitis, napenjanje v ¢revesju, gastritis, gastro-intestinalna
krvavitev, halitoza, krvavitev v poZiralniku, perforacija poZiralnika.

Neznana: Traheoezofagenalna fistula, gastrointestinalna nekroza
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Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogoste:  Fotosenzitivna reakcija

Pogoste: Pruritus, koZni izpusc¢aj, krhkost koZe, obarvanje koZe, razjeda na koZi,
eksfoliativni dermatitis, suha koza, kozni izpus¢aj, makulo-papulozni izpuscaj,
papulozni izpus¢aj, brazgotina, hiperpigmentacija koZe, razjeda na koZzi, Zivéni
vozli¢ki na koZi, urtikarija.

Obcasne: Mrzel pot, dermatitis, neobic¢ajna poraSc¢enost, vecje nagnjenje k podplutbam,
keloidna brazgotina, no¢no potenje, izpus¢aj, ki nastane kot posledica
izpostavljenosti svetlobi, makularni izpus¢aj, luskasti izpuS¢aj, krastavost,
boleca brazgotina, vitiligo.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogoste: Bolecina v hrbtu, bolec¢ina v okon¢inah

Obcasne: Kontraktura sklepa, zmanjSani obseg gibljivosti sklepa, miSi¢no-kostna
bolecina v prsih, plantarni fascitis X

Bolezni segil: (M

Obcasne: ZadrZevanje urina @

Motnje reprodukcije in dojk N

Obcasne: Ginekomastija 0

Vrojene, dedne in genetske okvare @, ~

Obcasne: Obarvano materino znamenje /\/

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogoste:  Vrogica (pireksija) Q\(b'

Pogoste: Rigor (otrplost), utrujenost .
Obcasne: Ob¢utek vrocine, rdecina na mestu injicl , letargija, slabost, periferni edem,

bolecina, edem vdolbinice, neprenasarije toplote, oslabelost
a

Preiskave

Pogoste: Izguba telesne teze, zviSana tel emperatura

Obcasne: ZmanjSana vrednost krvn Ibumina, zviSana vrednost klorida v krvi, zviSana
vrednost se¢nine v krvi,é&éana vrednost hematokrita, zmanj$ana vrednost
hemoglobina, manjéam enost s kisikom, manj3a vrednost skupnih

beljakovin O\

Poskodbe zastrupitve in zapleti pif pOseqih
Pogoste: Bolecina po ?gu, abrazija
Obcasne: Mehurji, kgvavitev po posegu

* glejte poglavje c. N\
§
¢. Opis izbranih W nih uc¢inkov

Od hudi @nih uc¢inkov (HNU) v skupini bolnikov, ki so dobivali PhotoBarr PDT + OM, se je
Stelo, da jil j& 44 (23,1%) nastalo kot posledica zdravljenja. Huda neZelena reakcija (HNR), o kateri so
najpogosteje porocali kot o posledici zdravljenja, je bila dehidracija (4%), ki je bila prisotna pri 5
bolnikih. Vecina HNU so bile prebavne motnje (8% — 11 bolnikov), posebno slabost (3% — 4 bolniki),
bruhanje (3% — 4 bolniki) in bole¢ine v zgornjem delu trebuha (2% — 2 bolnika).

Vecina stenoz poZziralnika, povezanih z zdravljenjem (ki vkljucuje zoZenje in strikture poZiralnika), o
katerih so porocali v skupini, ki je dobivala PhotoBarr PDT + OM, je bila blagih do srednje hudih
(92%). Vsi primeri striktur bi naj bili povezani z zdravljenjem, od tega je 1% veljal za hude.

Opazena je bila 12% pogostost pojavljanja striktur poziralnika v prvi fazi zdravljenja. Pogostost
pojavljanja se je povecala na 32% po drugi fazi zdravljenja, zlasti v predelih, Kjer se drugo zdravljenje
prekriva s prvim, in se je zvecala na 10% pri tistih bolnikih, ki so bili delezni tretje faze zdravljenja.
Vecina teh pojavov je bila blage do zmerne stopnje in jih je bilo mogocée odpraviti v 1-2 razSiritvah
(dilatacijah). Osem odstotkov jih je bilo hudih in je bila zanje potrebna veckratna (6 - >10) razSiritev.
Uporaba steroidov ne more zmanjsati ali prepreciti nastajanja stenoze.
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4.9  Preveliko odmerjanje

PhotoBarr

Ni podatkov o prevelikem odmerjanju PhotoBarra. Priporoceni odmerek zdravila 2 mg/kg, namesto
priporoc¢enega enkratnega odmerka, dan dvakrat (10 bolnikom) v razmaku dveh dni, in trikrat 2 mg/kg,
dane (1 bolniku) v ¢asu dveh tednov, so bolniki prena3ali brez opaznih neZelenih u¢inkov. Ni znanih
ucinkov prevelikega odmerjanja na trajanje obcutljivosti na svetlobo. Lasersko zdravljenje se ne sme
uporabiti, ¢e je bil dan prevelik odmerek PhotoBarra. V primeru dajanja prevelikih odmerkov, si
morajo bolniki za 90 dni zas¢ititi o¢i in koZo pred neposredno son¢no svetlobo ali mo¢no zunanjo
svetlobo. V tem ¢asu je treba na bolnikih opraviti preskus glede rezidualne obcutljivosti na svetlobo
(glejte poglavje 4.4). Porfimer-natrij ni primeren za dializo.

Laserska svetloba

Odmerki (laserske) svetlobe, ki so enaki dvakratnim ali trikratnim priporo¢enim odmer, so bili
uporabljeni pri malotevilnih bolnikih s povrSinskimi endobronhialnimi tumorji. Pri bolniku se
je pojavila smrtno nevarna dispneja, pri drugih pa ni bilo vegjih teZav. Po preveli merku
svetlobe se lahko pri¢akuje povecano Stevilo simptomov in poskodba zdravega-tkiva.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI /@

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: Senzibilizatorji, ki se uporab%;\ a fotodinami¢no/obsevalno
zdravljenje, oznaka ATC: LO1X D01 AO

Mehanizem delovanja O

Porfimer-natrij je meSanica enot porfirina, ki se r@seboj vezejo v verigah po dve do osem enot.
Citotoksi¢ni u¢inki PhotoBarra so blagi in o%ni od kisika. Fotodinamic¢no zdravljenje s
porfimer-natrijem je 2-stopenjski proces. topnja je intravensko injiciranje PhotoBarra. Ocistek v
razli¢nih tkivih se pojavi po 40-72 urahsgndar pa porfimer-natrij dalj ¢asa ostane v tumorjih, kozi in
organih retikuloendotelijskega sistewb{vkljuéno z jetri in vranico). Osvetlitev ciljnega podrocja z
lasersko svetlobo valovne dolZi nm predstavlja drugo fazo zdravljenja. Selektivhost tumorjev in
displasti¢nega tkiva pri zdravlj lahko delno nastane s pomocjo selektivnega zadrZevanja

porfimer-natrija, v glavnem+Qa'‘s pomocjo selektivnega oddajanja svetlobe. Okvara celic, ki jo
povzroci porfimer—njiéjgt je posledica Sirjenja reakcij prostih radikalov. Nastajanje radikalov se

lahko pojavi po tem, fimer-natrij absorbira svetlobo, da nastane povecano stanje porfirina. Suéni
prenos od porfime ja do molekulskega kisika lahko nato proizvede Kisik singlet. Zaradi poznejSih
reakcij prostih lov lahko nastanejo superoksid in radikali hidroksila. Uni¢enje tumorskih celic
prav tako na s pomocjo ishemicéne nekroze, ki nastane kot posledica Zilne okluzije, za katero se
zdi, da jo’delne’povzroci sproScanje tromboksana A,. Lasersko zdravljenje ima za posledico
fotokemién¥ ne pa tudi toplotnega uc¢inka. Nekroti¢na reakcija in z njo povezana vnetna reakcija
nastajata ve¢ dni.

Klini¢na uginkovitost

V nadzorovanem klini¢nem preskuSanju so primerjali skupino bolnikov (n=183), zdravljenih s
PhotoBarrom PDT + OM (omeprazol), s skupino bolnikov (n=70), ki so dobivali samo OM. Bolniki,
primerni za to raziskavo, so morali imeti z biopsijo potrjeno HGD v Barrettovem poZiralniku (BP).
Bolnike so izkljugili iz raziskave, ¢e so imeli invazivni rak poziralnika, rak v anamnezi, razen koznega
raka, ki ni bil melanom, ali ¢e so poprej dobili PDT v poZiralnik. Drugi kriterij za izlo¢itev so bili
bolniki, pri katerih je bilo zdravljenje z omeprazolom kontraindicirano.

Bolniki, ki so bili naklju¢no izbrani za zdravljenje s PDT, so dobivali PhotoBarr v odmerku 2 mg/kg
telesne mase s pocasno intravensko injekcijo v ¢asu 3 do 5 minut. Po injiciranju PhotoBarra je sledilo
eno do 2 zdravljenji z lasersko svetlobo. Prvo zdravljenje z lasersko svetlobo je potekalo 40-50 ur po
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injiciranju, drugo, ¢e je bilo potrebno, pa 96-120 ur po injiciranju. So¢asna uporaba omeprazola
(20 mg dvakrat na dan) se je zacela najmanj 2 dni pred injiciranjem PhotoBarra. Bolniki, ki so bili
nakljuéno razvrsceni v skupino, ki je dobivala samo OM, so dobili 20 mg omeprazola peroralno
dvakrat na dan v ¢asu raziskave.

Pri bolnikih so opravili kontrolne preglede vsake 3 mesece, dokler niso bili rezultati endoskopske
biopsije 4 zaporednih ¢etrtletnih kontrolnih pregledov negativni za HGD, nato pa dvakrat letno, dokler
ni zadnji bolnik, vkljucen v raziskavo, zakljucil najmanj 24-meseénega obdobja kontrolnih ocen po
nakljuéni izbiri (randomizaciji).

PhotoBarr PDT + OM je u¢inkovito odpravil HGD pri bolnikih z BP. V kon¢ni analizi, opravljeni v
najmanj 24-mese¢nem obdobju spremljanja in izvajanja kontrolnih pregledov, je statisti¢no pomemben
odstotek bolnikov (77%) v skupini, ki je dobivala PhotoBarr PDT + OM, pokazal popolno ablacijo
HGD v primerjavi z 39% bolnikov v skupini, zdravljeni samo z OM (p<0,0001). Pri dvainpetdesetih
odstotkih bolnikov v skupini, ki je dobivala PDT + OM, je bil ploScatoceli¢ni epitelij nor
medtem Ko je bilo pri 59% bolnikov opaziti odsotnost displazije v primerjavi s 7% ter skupini,
ki je dobivala samo OM (p<0,0001). Ti rezultati potrjujejo rezultate, opaZene po najr& mesecnem
kontrolnem pregledu, ki je pokazal ablacijo HGD pri 72% bolnikov v skupini, zd
M. Pri
, pri 49% pa

PhotoBarrom PDT + OM, v primerjavi z 31% bolnikov v skupini, zdravljeni z
enainstiridesetih odstotkih bolnikov je bil opazen normalni pIOScatocellcm epi
odsotnost displazije.

Do konca najmanj dveletnega obdobja kontrolnih pregledov se je.raj%zvn pri 13% bolnikov v
skupini, zdravljeni s PhotoBarrom PDT + OM, medtem ko je bi@} pini, zdravljeni samo z OM, v
populaciji bolnikov, ki so ¢akali na zdravljenje (ITT), 28% takif wrimerov. Odstotek bolnikov, pri
katerih se je razvil rak, je bil v skupini, zdravljeni s Photoaﬂgﬂ PDT + OM, statisti¢cno pomembno
niZji kot v skupini, zdravljeni zgolj z OM (p=0,0060). preZivetja so pokazale, da so imeli do
konca celotnega spremljevalnega obdobja bolniki v skeini, ki je dobivala PhotoBarr PDT + OM, 83%
moZnost, da ne zbolijo za rakom, v primerjavi s 58%_moznostjo pri bolnikih, ki so se zdravili samo z
OM. Primerjava med krivuljama preZivetja pri d dravljenih skupinah z uporabo testa log rank je
pokazala statisticno pomembno razliko med@uljama v obeh skupinah populacije ITT (p=0,0014),
kar kaze na pomemben zastoj v napredov,

5.2 Farmakokinetiéne Iastnosﬂ@

Farmakokinetiko porfimer-nat preucevali pri 12 bolnikih z endobronhialnim rakom in 23
zdravih osebah (11 moskih i Zenskah), ki so prejeli 2 mg/kg porfimer-natrija s po¢asnim
intravenskim mpmran@(rvne vzorce so dobili do 56 dni (bolniki) ali 36 dni (prostovoljci) po

injiciranju. N\

Pri bolnikih je '@ajveéja/koncentracijav plazmi (Cax) takoj po injiciranju 79,6 ug/ml (C.V. 61%,
razpon 3%/ ri prostovoljcih pa je bil Crax 40 pg/ml in AUC;q¢ 2400 pg/h/ml..
Porazdelit

In vitro vezava porfimer-natrija na ¢loveSke beljakovine v serumu je priblizno 90% in ni odvisna od
koncentracije od 20 do 100 pg/ml.

I1zlocanje

Porfimer-natrij se pri bolnikih pocasi iz¢isti iz telesa, pri ¢emer je CLt 0,859 ml/h/kg (C.V. 53%).
Razgradnja v serumu je bila bieksponenc¢na, s poc¢asno fazo porazdelitve ter zelo dolgo fazo izlo¢anja,
ki se je zacela priblizno 24 ur po injiciranju. Srednji razpolovni doba ¢as izlo¢anja (ty,) je bil pri
bolnikih 21,5 dni (CV 26%, razpon 264-672) in pri prostovoljcih 17 dni.

Posebne skupine bolnikov

Vpliv ledvi¢ne in jetrne okvare na izpostavljenost porfimer-natriju ni bil ocenjen (glejte poglavja 4.2,
43in4.4).
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Spol ni imel nobenega vpliva na farmakokineti¢ne parametre, razen na tma, ki je bil priblizno 1,5 ure
pri zenskah in 0,17 ur pri moskih. V ¢asu na¢rtovane fotoaktivacije 40-50 ur po injiciranju so bili
farmakokineti¢ni profili porfimer-natrija pri moskih in Zenskah zelo podobni.

5.3  Predkliniéni podatki o varnosti

Porfimer-natrij ni bil mutagen v obicajnih raziskavah genotoksi¢nosti v odsotnosti svetlobe. Pri
aktiviranju svetlobe je bil porfimer-natrij mutagen v nekaterih in vitro preskusih.

Raziskave toksi¢nosti na reprodukcijo so bile nezadostne, da bi podpirale varnost porfimer-natrija med
nosec¢nostjo, ker ni bila uporabljena aktivacija svetlobe. V teh raziskavah je nastala toksi¢nost za
zarodek, ne pa tudi teratogenost, pri podganah in kuncih le pri ocenjenih intravenskih odmerkih
(ve¢jih ali enakih 4 mg/kg) in pri klini¢ni uporabi pri ve¢ji primerjani pogostosti (dnevno).

Predklini¢ne raziskave Studije kaZejo, da se sestavine porfimer-natrija izlo¢ajo predvsem %@}om.

6. FARMACEVTSKI PODATKI KCDQ
6.1 Seznam pomoZnih snovi ®Q
Klorovodikova kislina (za uravnavanje pH-vrednosti) /\/

Natrijev hidroksid (za uravnavanje pH-vrednosti) . (b,
6.2 Inkompatibilnosti @Q\

Tega zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili, ra@i, ki so omenjeni v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti 60
7,3

Prasek: 3 leta.

Po pripravi: uporabite takoj (v 3 urah).A

Po pripravi je treba PhotoBarr t orabiti (v 3 urah) in ga zaS¢ititi pred svetlobo. Kemi¢no in
fizikalno stabilnost med upord dokazovali 3 ure pri 23°C. Z mikrobioloSkega staliS¢a je treba
zdravilo takoj uporabiti. Ce ravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as shranjevanja

med uporabo in pogoje\@njevanja pred uporabo.
6.4 Posebnan \rs&l\d za shranjevanje

Zdravilo }‘}@Ae zunaj dosega in pogleda otrok.

Zravila ne sfete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatlici in viali za
oznako EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vialo hranite v zunanji ovojnini, da jo zaS¢itite pred svetlobo.

Pogoji shranjevanja pripravljenega zdravila so navedeni v razdelku 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

75 mg praska v viali (steklo hidrolitske skupine I, prostornina 40 ml ) s sivim butilnim zamaSkom.
Velikost pakiranja: 1 viala.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodilo za pripravo zdravila
75 mg-vialo PhotoBarra je treba pripraviti z 31,8 ml 5% raztopine glukoze za injiciranje, katere
rezultat je konéna koncentracija porfimer-natrija v raztopini za injiciranje 2,5 mg/ml.

Ne uporabljajte drugih razred¢il. Ne meSajte PhotoBarra z drugimi medicinskimi izdelki v isti
raztopini.

Pripraviti je treba zadostno Stevilo vial PhotoBarra, da se bolniku zagotovi odmerek 2 mg/kg. Pri
vecini bolnikov (do 75 kg) zadostujeta dve viali PhotoBarra 75 mg. 15 mg-viala PhotoBarra se doda
na vsakih dodatnih 7,5 kg telesne mase.

Razlitje in odstranjevanje
Razlit PhotoBarr obriSite z vlaZzno krpo. Pazite, da izdelek ne pride v stik s kozZo in o¢mi,
izpostavljenosti svetlobi izzove preobcutljivostne reakcije; priporocljiva je uporaba gumi
in zaS¢ite za oci.

ih rokavic

PhotoBarr je namenjen za enkratno uporabo; neuporabljeno raztopino zavrzite K

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z Iokalniw'l;@dpisi.

in/ali kozo na mo¢ni svetlobi, ker lahko povzroci fotosenzitiv, embno je, da se med pripravo
in/ali uporabo izogibate stiku z oémi in koZo. Kot v prime\ evtskega prekomernega odmerka, je
treba osebo, ki je bila izdelku izpostavljena nenamerno, @

Q)

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PRO F_é

Qo

Nenamerna izpostavljenost zdravilu .
PhotoBarr ni niti primarni okularni iritant niti primarni dermalni 4 . PhotoBarr lahko drazi oci
g# m

iti pred moc¢no svetlobo.

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72 AQ
NL-6131JJ Sittard @

Nizozemska @
*
N

8. STEVILKA DOG&NJA ZA PROMET

EU/1/04/272/002®A\
9. D@PRIDOBITVE/PODALJQANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 25. marec 2004
Datum zadnjega podaljSanja: 4. marec 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/
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A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproSéanje serije

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Francija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: Povz lavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). KO

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITOWPORABO
ZDRAVILA

gradiva dogovoriti s pristojnim nacionalnim organom in iti, da vsi zdravniki, ki bodo
zdravilo lahko predpisovali, in drugo zdravstveno oseb farmacevti, ki bodo delali z
zdravilom, prejmejo naslednja gradiva: }

e Navodila za zdravstveno osebje za @ zdravila in ravnanje z njim
Predstavitveno izobrazevalno gr
Navodila za zdravstveno ose dmerjanje zdravila in spremljanje zdravljenja
Bolnikova kontrolna izkaznic
Navodila za bolnike @

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se mora o podw glede izobraZevalnega

Naslednji kljucni elementi mor S! i priloZeni izobraZevalnemu gradivu:

Navodila za zdravstvem@e za pripravo zdravila in ravnanje z njim ter izobrazevalno

gradivo
—  lzobrazevalna orodja so namenjena zdravnikom za optimiziranje razmerja koristi in

t ri zdravljenju s porfirini

- %?kov se NE sme zdraviti s porfirini, ce:
ajo resno okvaro jeter.

¢e imajo odprtino (fistulo) med poZziralnikom in dihalnimi potmi.

/\/6 0 ¢e imajo razjedo (erozijo) velikih krvnih zil.

Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je potrebna previdnost.

—  Pred zacetkom zdravljenja:

0 Potrebno je preveriti bolnikov tip koZe.

0 Bolnike je potrebno seznaniti z daljSim razpolovnim ¢asom porfirinov in 0
nacinu aktiviranja porfirinov z osvetlitvijo.

o0 Bolniki se ne smejo izpostavljati svetlobi 60-90 dni po injiciranju.

0 Vsi bolniki se morajo pouciti o tem, da UV-zaS¢ita nima zas¢itnega delovanja
pri vidni svetlobi, s kakrsno se porfirini aktivirajo.

o0 Bolniki morajo biti seznanjeni z moznimi nevarnostmi (fototip kozZe in okvare
jeter).

0 Bolnike je treba pouciti, da se v primeru, da se med ali po zdravljenju s
porfirini pojavijo fotosenzitivne reakcije, posvetujejo z zdravnikom.
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Navodila za zdravstveno osebje za odmerjanje zdravila in spremljanje zdravljenja

Bolnikova kontrolna izkaznica

Pomembno je natanéno slediti korakom za pripravo in odmerjanje.

Pomembno je, da je osvetlitev ustrezno odmerjena in da so nastavitve laserja
pravilne.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
Zdravstveno osebje se mora zavedati moznih neZelenih ug¢inkov, ki se lahko
pojavijo med ali kmalu po zdravljenju, ter kako ukrepati, ¢e se neZeleni u¢inki
pojavijo.

Bolnike je treba opozoriti na moznost dolgotrajnih nezelenih u¢inkov, posebno
preobgéutljivosti na svetlobo, in pougiti, da v takih primerih poiS¢ejo zdravstveno
pomoc.

V bolnikovo kontrolno izkaznico vnesite tip koZe in datum injiciranja zdravila.

N

Bolnikom je treba pojasniti, da morajo to kartico pokazati svojim | i
zdravnikom.

Bolnike je potrebno pouciti o tem, da KO

0 se PhotoBarr zadrZuje v telesu 60-90 dni po injekciji.Q

0 se PhotoBarr aktivira z vidno svetlobo.

0 obstaja velika nevarnost, da se razvije preobéutk& na svetlobo.

0 se naizpostavljeni koZi lahko pojavi rdec¢ina,ki wvecini primerov povzroca

nelagodje in lahko napreduje v hudo preob@ivost na svetlobo.

obi¢ajna komercialna sredstva za zas¢it soncem niso ucinkovita v

preprecevanju preobéutljivosti. ¢

0 se preobcutljivost na svetlobo Ia@;preéi samo, ¢e se bolnik izogiba
neposredni izpostavljenosti S\Q 90 dni po injiciranju PhotoBarra.

o

Zdravljenja s PhotoBarrom n@e prejemati, ¢e imate hudo okvaro jeter (npr.

cirozo). /
Opraviti morate pregle %ega tipa.
V bolnikovi izkaznici jegredviden prostor, v katerega zdravnik vnese tip koZe in

datum injiciranj%

Navodila za bolnike «

Kratek 0@ razlaga Barretovega poziralnika ter visoke stopnje displazije
in

Kaj je<fotadinamic¢no zdravljenje
orajo zdravnika pred pricetkom zdravljenja obvestiti o morebitni hudi
I

jeter.

— ravilo PhotoBarr
K(bed Vi

,\/6

se v telesu zadrZuje 60-90 dni po prejemu injekcije.

0 se aktivira z vidno svetlobo.

0 Obstaja velika nevarnost nastanka fotosenzitivnih reakcij (preobcutljivosti na
svetlobo).

0 Naizpostavljeni koZi se lahko pojavi rdecina, ki v vegini primerov pozroéa
nelagodje in se lahko razvije v hudo preobcutljivost na svetlobo.

0 Obicajna komercialna sredstva za zaS¢ito pred soncem niso ucinkovita v
prepreéevanju preobéutljivosti.

Fotosenzitivne reakcije se lahko preprecijo samo, ¢e se izognete izpostavljenosti

koze in oci svetlobi v obdobju 90 dni po injekciji PhotoBarra.

Pomembno je, da bolniki opozorijo zdravnika, ¢e so bili po zdravljenju s

PhotoBarrom izpostavljeni svetlobi.

Bolniki morajo biti seznanjenimi z moZnimi nezelenimi u¢inki.
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DRUGI POGQOJI

Nacrt upravljanja tveganja (RMP, risk management plan)

Imetnik dovoljenja za promet se zavezuje k izvajanju raziskav in drugih dejavnosti za
spremljanje farmakovigilance, podrobno opredeljenih v nacrtu farmakovigilance, kot narekuje
razlicica RMP 2, predstavljena v modulu prijave v postopek za pridobivanje dovoljenja zdravila
1.8.2. in morebitnih dopolnilih RMP v skladu z navodili CHMP.

V skladu s smernicami Odbora za zdravila za humano medicino (CHMP) glede sistema
upravljanja tveganja za uporabo zdravil za humano medicino, je potrebno posodobljen RPM
priloziti so¢asno z naslednjim rednim poro¢ilom o varnosti zdravila (PSUR, periodic safety

update report).

%,

— Ce se ugotovijo novi podatki, ki vplivajo na trenutne varnostne Iastnos@ahteve,
farmakovigilanco ali ukrepe za zmanjSanje tveganj.

— V roku 60 dni od doseganja pomembnega mejnika (na podrogj akovigilance ali
zmanjSevanja tveganj).

— Na zahtevo EMEA. /l/®

Poleg tega je treba posodobljen RPM oddati v naslednjih primerih:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Karton — 15 mg

1. IME ZDRAVILA

PhotoBarr 15 mg praSek za raztopino za injiciranje
Porfimer-natrij

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 15 mg porfimer-natrija. Po pripravi vsebuje vsak ml raztopine 2,5 mg \
porfimer-natrija. @

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI PR :

\ 9
Klorovodikova kislina, natrijev hidroksid (za uravnavanje pH-vrednosti). QK

O\
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AY
|74

1 viala

PraSek za raztopino za injiciranje. ’\(b'
o
AN\

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA ~N\Y

\J
Za intravensko uporabo. O
Pred uporabo natan¢no preberite navodilo. 6

/
6. POSEBNO OPOZORILO O SH!&VANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK A\

Zdravilo shranjujte zunaj dosegva('(@eda otrok.

«
| 7. DRUGA POSEBNAOROZORILA, CE SO POTREBNA
N

A0

&
8.  DATUM |ZJ;§RA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno/ﬁo&(o

9. PO%NA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vialo hranite v zunanji ovojnini, da jo zaS¢itite pred svetlobo.
Po pripravi zaS¢itite zdravilo pred svetlobo in uporabite v 3 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
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NL-6131JJ Sittard
Nizozemska

| 12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/04/272/001

[13. STEVILKA SERIJE

Serija:

[ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI O

35



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Vialal5mg-7 ml

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

PhotoBarr 15 mg praSek za raztopino za injiciranje
Porfimer-natrij
Za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo. (0@
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA O°
\Y
Uporabno do: Q
A0

(4. STEVILKA SERIJE

- |4
Serija: Q\o

(5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINOWALI STEVILOM ENOT

15 mg OA\)

| 6. DRUGI PODATKI ‘n >
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Karton - 75 mg

1. IME ZDRAVILA

PhotoBarr 75 mg praSek za raztopino za injiciranje
Porfimer-natrij

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 75 mg porfimer-natrija. Po pripravi vsebuje vsak ml raztopine 2,5 mg \
porfimer-natrija. @

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI PR :

\ 9
Klorovodikova kislina, natrijev hidroksid (za uravnavanje pH-vrednosti). QK

O\
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AY
|74

1 viala

PraSek za raztopino za injiciranje. ’\(b'
o
AN\

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA ~N\Y

\J
Za intravensko uporabo. O
Pred uporabo natan¢no preberite navodilo. 6

/
6. POSEBNO OPOZORILO O SH!&VANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK A\

Zdravilo shranjujte zunaj dosegva('(@eda otrok.

«
| 7. DRUGA POSEBNAOROZORILA, CE SO POTREBNA
N

A0

&
8.  DATUM |ZJ;§RA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno/ﬁo&(o

9. PO%NA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vialo hranite v zunanji ovojnini, da jo zaS¢itite pred svetlobo.
Po pripravi zaS¢itite zdravilo pred svetlobo in uporabite v 3 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72

37



NL-6131JJ Sittard

Nizozemska
| 12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET
EU/1/04/272/002
| 13.  STEVILKA SERIJE
Serija:
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
Izdaja zdravila je le na recept. \
~D
| 15. NAVODILA ZA UPORABO RO
o
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI PR

38



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala 75 mg - 40 ml

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

PhotoBarr 75 mg praSek za raztopino za injiciranje
Porfimer-natrij
Za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo. (0@
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA O°
\Y
Uporabno do: Q
A0

(4. STEVILKA SERIJE

- |4
Serija: Q\o

(5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINOWALI STEVILOM ENOT

75 mg OA\)

| 6. DRUGI PODATKI ‘n >
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NAVODILO ZA UPORABO

PhotoBarr 15 mg prasek za raztopino za injiciranje
Porfimer-natrij

Pred uporabo natanéno preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce Kateri koli neZeleni uginek postane resen ali ¢e opazite kateri koli neZeleni ucinek, Ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje

Kaj je zdravilo PhotoBarr in za kaj ga uporabljamo \
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo PhotoBarr @
Kako uporabljati zdravilo PhotoBarr @
Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila PhotoBarr KO
Dodatne informacije ®Q

1. KAJ JE ZDRAVILO PHOTOBARR IN ZA KAJ GA UP /k_JAMO

PhotoBarr je zdravilo, ki ga aktivira svetloba, in se upora@namiéno zdravljenje (PDT)

cukwnE

(photodynamic therapy) v kombinaciji z rdeco nevroco la vetlobo. PDT cilja in uni¢uje
spremenjene celice. AO

PhotoBarr se uporablja za odpravo displazije (cel @mtipiénimi spremembami, ki povecujejo
tveganje za razvoj raka) visoke stopnje pri bglni Barrettovim poZiralnikom.

Qo

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDk%BOSTE UPORABILI ZDRAVILO PHOTOBARR

Ne uporabljajte PhotoBarra {b
- Ce ste alergi¢ni (preobcuthiwi)na porfimer-natrij ali druge porfirine ali katero koli drugo sestavino
PhotoBarra (nastetih v@ vju 6, »Kaj vsebuje zdravilo PhotoBarr«),

- ¢e imate porfirijo,
- Ceimate odprt;nwdo) med poZziralnikom in dihalnimi potmi,

- Ceimate vari venah poZiralnika ali razjedo (erozijo) drugih velikih krvnih Zil,
- Ceimate r% v poziralniku,
motnjo v delovanju jeter ali ledvic.

- Ceimat

Bodite pgl{no pozorni pri uporabi zdravila PhotoBarr
Obvestite svojega zdravnika, ¢e se pojavi kar koli od nastetega:
- kadar jemljete druga zdravila (glejte spodaj),

- ¢e imate teZave z jetri ali ledvicami,

- ¢e imate oc¢esno mreno v druzinski anamnezi,

- Ce ste stari 75 let ali vec,

- ¢e imate ali ste imeli resno bolezen srca ali pljuc.

Pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, se zdravilo PhotoBarr zaradi pomanjkanja izkusenj ne
priporoca.
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Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali ste pred kratkim uporabljali katero koli
zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. Nekatera zdravila lahko povecajo tveganje za
preobéutljivostne reakcije na svetlobo, na primer antibiotiki ali antidiabeti¢na zdravila.

Uporaba zdravila PhotoBarr skupaj s hrano in pija¢o

Uporaba laserske svetlobe povzroci teZave pri poziranju (bolecino, slabost in bruhanje). Zato morate
uzivati teko¢o hrano le nekaj dni (v nekaterih primerih pa do 4 tedne).

Ce ne morete jesti ali piti, ali ¢e se bruhanje ponavlja, pojdite nazaj na kliniko, kjer vam bodo nudili
zdravnisko pomog.

Noseénost in dojenje
PhotoBarra ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen v nujnih primerih.
Zenske v rodni dobi naj jemljejo ustrezna kontracepcijska sredstva med in do 90 dni po u%qpi

PhotoBarra. @

N\
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Raziskave o vplivu zdravila na sposobnost vozZnje in upravljanje s stroji niég¥ile izvedene.
V ¢asu zdravljenja s svetlobo lahko dobite sedative. V tem primeru se marate izogibati vsem
aktivnostim, ki zahtevajo vaSo pozornost, kot je na primer voinja.al@,ravljanje S stroji.

'\

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO PHOTOB"&

Pred uporabo PhotoBarra prenehajte dojiti.

Kako poteka fotodinamiéno zdravljenje (PDT)? AO

En ciklus PDT sestoji iz enega injiciranja Photo r ene ali dveh aplikacij laserske svetlobe.
Da bi povecali vaSo stopnjo odzivnosti, boste,m potrebovali do tri cikluse PDT v razmaku
najmanj 90 dni. 1

Injiciranje zdravila PhotoBarr: Prejeli b&te eno intravensko injekcijo PhotoBarra (2 mg na kg telesne
mase) 40 do 50 ur pred zdravljenjem'blasersko svetlobo. Rdec¢kastorjavo raztopino pocasi injicirajo v

veno na vasi roki 3 do 5 minut. @

*
Zdravljenje z lasersko svetlo@dravnik vam bo z endoskopom (pripravo, ki se uporablja za vpogled
v dolocene dele telesa iciral rdeco lasersko svetlobo (ne vrocega laserja) na zadevno mesto.
Prejmete lahko tudi dravljenje z lasersko svetlobo 96-120 ur po zacetnem vbrizganem odmerku
PhotoBarra. Za z a& je nelagodja boste dobili pomirjevalo skupaj z lokalnim anestetikom

Ce ste izpus 'Sdravljenje z lasersko svetlobo

Za uspe3fiast zdravljenja sta potrebna tako zdravilo kot laserska svetloba. Ce ugotovite, da ste
zamudili obiSk za zdravljenje z lasersko svetlobo, se takoj posvetujte z zdravnikom. Vas zdravnik se
bo odlocil kako nadaljevati zdravljenje.

Kako prepreé¢imo fotosenzitivne reakcije?

Fotosenzitivne reakcije so zelo pogost nezeleni u¢inek PhotoBarra (prizadenejo veé kot 2 bolnika od
3). Predstavljajo jih predvsem reakcije, podobne sonénim opeklinam, blaga rdec¢ina na izpostavljeni
kozi, navadno na obrazu in rokah. UpoStevati morate previdnostne ukrepe, da se izognete
izpostavljenosti koZe in o¢i svetlobi v obdobju 90 dni po prejetju injekcije Photobarra. Ce imate
teZave z jetri, bo to obdobje morda trajalo dlje.

Ker se PhotoBarr aktivira z rde¢im delom svetlobe, vas zas¢itni faktorji, ki ¢itijo pred UV
(ultravijoli¢no) svetlobo, ne bodo obvarovali pred fotosenzitivnimi reakcijami.
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Neposredna soncha svetloba:

Preden greste po injekcijo PhotoBarra, Se prepricajte, da so v vaSem domu names¢eni ustrezni senéniki

in zavese, ki vas ¢itijo pred mogno sonéno svetlobo. Ce greste podnevi na prosto (tudi v oblacnem

vremenu in med voznjo z avtomobilom), se za&¢itite, kot sledi:

- zakrijte si ¢im vedji del koZe tako, da nosite srajco z dolgimi rokavi, hlace, nogavice, éevlje,
rokavice in Sirokokrajni klobuk,

- 0c¢i si zavarujte s temnimi son¢nimi ocali,

- ne pozabite vzeti k zdravniku zas¢itnih oblacil in son¢nih ocal, ker boste po aplikaciji injekcije
postali ob¢utljivi na svetlobo.

Notranja svetloba:

Izogibajte se neposredni izpostavljenosti moc¢ni notranji svetlobi vkljuéno z zobozdravstvenimi
svetilkami, lu¢mi v operacijskih dvoranah, nezasenc¢enimi Zarnicami v neposredni bliZini ali neonskimi
lué¢mi.

Da bi pospesili naravni proces deaktiviranja zdravila v telesu, je dobro izpostaviti koZo obiéajni jakosti
notranje svetlobe. Ni vam treba ostati v zatemnjenem prostoru. @

KoZni preskus preobéutljivosti na svetlobo
Po priblizno 90-tih dneh po injekciji PhotoBarra je treba preskusiti obéutljivos@e na svetlobo, kot

sledi:

V papirnato vrecko naredite priblizno 5 cm luknjo, ki jo nato poloZite n@ali komolec (ne na
obraz). . %

Majhno povrsino koZe izpostavite son¢ni svetlobi za 10 minut. \

Po enem dnevu preverite, ali so se pojavila rde¢a znamenja, a ali mehureki.

- Ce se ti znaki ne pojavijo, lahko postopno za¢nete ati obicajne dejavnosti na prostem in
zmanjSate izpostavljenost soncu v opoldanskih u

- Ce opazite katere od teh znakov, se $e napr. '@c ite pred moc¢no svetlobo v naslednjih 2
tednih, zatem pa koZni preskus ponovite. 8

Ce greste na dopust v kraje z ve¢ sonéne sv , Ne pozabite ponoviti koZnega preskusa, Se zlasti, ¢e
nekateri predeli koZe niso bili izpostavlj&@pncni svetlobi od vaSega zdravljenja s PhotoBarrom dalje.

4.  MOZNI NEZELENI y@@

Kot vsa zdravila, ima Iahko@}zdravilo PhotoBarr nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. O
N

Vsi bolniki, ki dopi PhotoBarr, so fotosenzitivni (obcutljivi na svetlobo) in morajo upoStevati
se izognejo neposredni sonéni svetlobi in mo¢ni notranji svetlobi (glejte zgoraj

posebna opozoxil
»Kako p&@o fotosenzitivne reakcije«).
Nemudomd obvestite svojega zdravnika:

- Ce opazite spremembe vida. Obis¢ite specialista za ocesne bolezni.
- ¢e sploh ne morete poZirati ali ¢e se bruhanje ponavlja.

Razvrstitev pogostosti neZelenih uginkov:

Zelo pogosto: prizadene ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

Pogosto: prizadene 1 do 10 od 100 bolnikov

Obc¢asno: prizadene 1 do 10 od 1.000 bolnikov

Redko: prizadene 1 do 10 od 10.000 bolnikov

Zelo redko: prizadene manj kot 1 od 10.000 bolnikov

Ni znano: pogostosti na podlagi obstojecih podatkov ni mozno oceniti
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Zelo pogosti nezeleni uginki

- vrocina,

- fotosenzitivni odzivi (glejte poglavje 3),

- bruhanje, slabost,

- zozenje poziralnika, tezave pri poziranju, ki je lahko bolece,
- zaprtje, dehidracija.

Pogosti nezeleni u¢inki

- bolecine v hrbtu, bolec¢ine v okon¢inah, bole¢ina, ki je posledica zdravljenja.

- glavoboli, nervoza, ob¢utek mravljincev, nespecnost.

- trd trebuh, bolecine v trebuhu, krvavo bruhanje,

- motnje v poziralniku, kot so razjede ali obcutek zoZanja in drazZenje,

- mehko blato, za¢asna temna katranasta stolica (blato), vnetje grla, kolcanje, spahovﬁ»

- tekogina v prsih, bolec¢ina v prsih, pospeseno bitje srca, kratka sapa, tresavica zar iSoke
vroc¢ine, mrazenje, &

- izguba teZe, zmanjSanje apetita, obéutek utrujenosti, izguba okusa. KO

- razjeda na koZi, koZni izpus¢aj, srbecica, koprivnica, sprememba barve IQ majhne koZne
ranice, brazgotina, nenormalno tkivo, koZne bule, zelo majhne koZnegjistefsuha in krhka koza.

.

Obgéasni nezeleni uginki 2 /l/

oteZeno dihanje, izkaSljevanje krvi, zniZanje ravni kisika,@qje, zatekanje dihalnih poti,
tekocina v dihalnih poteh, kratka sapa med naporo @3 je, izkaSljevanje vec sluzi,
izkaSljevanje krvi, zamaSen nos. m\\

- vnetje pljug, vnetje sinusov. O

- bolecina v prsih ali sréna kap, visok ali nizek tlak, nelagodije v prsnem kosu.

- nenavadni rezultati krvnih preiskav, kaju&veéano Stevilo belih krvni¢k, nizke ravni kalija,

- krvavenje, izguba krvi, vec¢je nagnjenjék podpludbam.

- povecanje prsi pri moskih, nezmoiré&niranja, preobéutljivost za temperaturo, hladen pot,
nocno potenje.

- sploSna zatecenost, sploSne bale¢ine, miSi¢no-skeletne bolecine v prsnem kosu, otrdelost
sklepov, vnetje pete.

- tresavica, nemir, obéute@iénosti, otopelost, oblivanje vrocine, ob¢utek slabosti, obéutek

- izpuscaj, rdeci estu injiciranja, gliviéne okuzbe nohtov, infekcije koze, Zulji, srbeca koza,
keloidna bra.z@ ina, boleca brazgotina, krastavost, pojav koznih znamenj, neobicajna
porasce

Neielen@ pri katerih pogostnosti ni mozno oceniti

- okuZba plju¢

- manjSe Stevilo rdecih krvnih celic v vasi krvi

- ocesna mrena

- razjeda na ¢revesju, nenormalna odprtina med sapnikom in poziralnikom
- alergijska reakcija

- krvni strdki v Zilah, blokada arterij, vnetje vene

strahu. g
- izguba sluha, zvo!@ je*v uSesih, otekanje o¢i, bole¢ina v oceh.

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni uginek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA PHOTOBARR
Zdravilo shranjujte zunaj dosega in pogleda otrok.

PhotoBarra ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, Ki je naveden na Skatlici in viali
za oznako EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vialo hranite v zunanji ovojnini, da jo zaS¢itite pred svetlobo.

Po pripravi je treba raztopino PhotoBarra zaS¢ititi pred svetlobo in uporabiti v 3 urah. Kemi¢no in
fizikalno stabilnost med uporabo so dokazovali 3 ure pri 23°C. Z mikrobioloSkega stalis¢a je treba
zdravilo takoj uporabiti. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za &as shranjevanja
med uporabo in pogoje shranjevanja pred uporabo. \

)

6. DODATNE INFORMACIJE @
Kaj vsebuje zdravilo PhotoBarr KO
- Zdravilna u¢inkovina je porfimer-natrij. Ena viala vsebuje 15 mg porflmeQitrija. Po pripravi

vsebuje vsak ml raztopine 2,5 mg/ml porfimer-natrija. @.
- Ostale uc¢inkovine so klorovodikova kislina in natrijev hidroksid (/Lmvnavanje pH-vrednosti).

Izgled zdravila PhotoBarr in vsebina pakiranja Q
PhotoBarr je rdeckastorjav prasek za raztopino za |nJ|C|ranLe

Viala za enkratno uporabo.
N

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom A
Axcan Pharma International B.V., Engelenkamp@Z NL-6131JJ Sittard, Nizozemska

Izdelovalec
Axcan Pharma SAS., Route de B, 7855 an, Francija
Navodilo je bilo odobreno {b

Za vse nadaljnje informacije 6@ravilu se obrnite na krajevno predstavnistvo imetnika dovoljenja
za promet z zdravilom.

Podrobne informacij @ zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
(EMA): http:// .europa.eu/.
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NAVODILO ZA UPORABO

PhotoBarr 75 mg prasek za raztopino za injiciranje
Porfimer-natrij

Pred uporabo natanéno preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce kateri koli neZeleni uginek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni uginek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo PhotoBarr in za kaj ga uporabljamo ®®

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo PhotoBarr

Kako uporabljati zdravilo PhotoBarr

Mozni neZeleni ucinki K
Shranjevanje zdravila PhotoBarr Q

Dodatne informacije /l/@.

cuhkwnpE

>
1. KAJ JE ZDRAVILO PHOTOBARR IN ZA KAJ GA@ABLJAMO

PhotoBarr je zdravilo, ki ga aktivira svetloba, in se uporatﬁ%%*otodinamiéno zdravljenje (PDT)
(photodynamic therapy) v kombinaciji z rde¢o nevroco @ svetlobo. PDT cilja in unicuje
spremenjene celice.

PhotoBarr se uporablja za odpravo displazije (ceéz netipi¢nimi spremembami, ki povecujejo
tveganje za razvoj raka) visoke stopnje pri b%kih z Barrettovim poziralnikom.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO PHOTOBARR

Ne uporabljajte PhotoBarra\Q

- Cestealergi¢ni ( V|) na porfimer-natrij ali druge porfirine ali katero koli drugo sestavino
PhotoBarra (nas% ogIaVJu 6, »Kaj vsebuje zdravilo PhotoBarr«),
porfirijo,
- Ce |mate 0 (flstulo) med poziralnikom in dihalnimi potmi,
- geim t ev venah poziralnika ali razjedo (erozijo) drugih velikih krvnih Zil,
- celi jede v poziralniku,
- ¢geim hudo motnjo v delovanju jeter ali ledvic.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila PhotoBarr:
Obvestite svojega zdravnika, ¢e se pojavi kar koli od naStetega:
- kadar jemljete druga zdravila (glejte spodaj),

- Ce imate teZave z jetri ali ledvicami,

- C¢e imate o¢esno mreno v druZinski anamnezi,

- Ceste stari 75 let ali veg,

- e imate ali ste imeli resno bolezen srca ali pljuc.

Pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, se zdravilo PhotoBarr zaradi pomanjkanja izkusenj ne
priporoca.
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Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali ste pred kratkim uporabljali katero koli
zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. Nekatera zdravila lahko povecajo tveganje za
preobéutljivostne reakcije na svetlobo, na primer antibiotiki ali antidiabeti¢na zdravila.

Uporaba zdravila PhotoBarr skupaj s hrano in pija¢o

Uporaba laserske svetlobe povzroci teZave pri poziranju (bolecino, slabost in bruhanje). Zato morate
uzivati teko¢o hrano le nekaj dni (v nekaterih primerih pa do 4 tedne).

Ce ne morete jesti ali piti, ali ¢e se bruhanje ponavlja, pojdite nazaj na kliniko, kjer vam bodo nudili
zdravnisko pomog.

Noseénost in dojenje
PhotoBarra ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen v nujnih primerih.
Zenske v rodni dobi naj jemljejo ustrezna kontracepcijska sredstva med in do 90 dni po u%qpi

PhotoBarra. @
Pred uporabo PhotoBarra prenehajte dojiti. O

N\
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Raziskave o vplivu zdravila na sposobnost voZnje in upravljanje s stroji niég¥ile izvedene.
V ¢asu zdravljenja s svetlobo lahko dobite sedative. V tem primeru se marate izogibati vsem
aktivnostim, ki zahtevajo vaSo pozornost, kot je na primer voinja.al@,ravljanje S stroji.

'\

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO PHOTOB’(Q@
Kako poteka fotodinamiéno zdravljenje (PDT)? AO

En ciklus PDT sestoji iz enega injiciranja Ph tolﬁa ter ene ali dveh aplikacij laserske svetlobe. Da bi
povecali vaSo stopnjo odzivnosti, boste mor&aotrebovali do tri cikluse PDT v razmaku najmanj 90

dni. A@
Injiciranje zdravila PhotoBarr: Prejpb'poste eno intravensko injekcijo PhotoBarra (2 mg na kg telesne
I

mase) 40 do 50 ur pred zdravljenj asersko svetlobo. Rdec¢kastorjavo raztopino pocasi injicirajo v
veno na vasi roki 3 do 5 minut\

Zdravljenje z lasersko,s bo: Zdravnik vam bo z endoskopom (pripravo, ki se uporablja za vpogled
v doloc¢ene dele teles \@giral rdeco lasersko svetlobo (ne vroéega laserja) na zadevno mesto.
Prejmete lahko tu &o zdravljenje z lasersko svetlobo 96-120 ur po zacetnem vbrizganem odmerku
PhotoBarra. Za{ jSanje nelagodja boste dobili pomirjevalo skupaj z lokalnim anestetikom.

Ce ste iﬂs@}dravljenje z lasersko svetlobo

Za uspe3nost zdravljenja sta potrebna tako zdravilo kot laserska svetloba. Ce ugotovite, da ste
zamudili obisk za zdravljenje z lasersko svetlobo, se takoj posvetujte z zdravnikom. Vas zdravnik se
bo odlog¢il kako nadaljevati zdravljenje.

Kako prepreéimo fotosenzitivne reakcije?

Fotosenzitivne reakcije so zelo pogost neZeleni u¢inek PhotoBarra (prizadenejo ve¢ kot 2 bolnika od
3). Predstavljajo jih predvsem reakcije, podobne son¢nim opeklinam, blaga rdec¢ina na izpostavljeni
kozi, navadno na obrazu in rokah. UpoStevati morate previdnostne ukrepe, da se izognete
izpostavljenosti koZe in o¢i svetlobi v obdobju 90 dni po prejetju injekcije Photobarra. Ce imate
teZave z jetri, bo to obdobje morda trajalo dlje.

Ker se PhotoBarr aktivira z rde¢im delom svetlobe, vas zaS¢itni faktorji, ki ¢itijo pred UV
(ultravijoli¢no) svetlobo, ne bodo obvarovali pred fotosenzitivnimi reakcijami.
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Neposredna son¢na svetloba:

Preden greste po injekcijo PhotoBarra, Se prepricajte, da so v vaSem domu names¢eni ustrezni senéniki

in zavese, ki vas ¢itijo pred mogno sonéno svetlobo. Ce greste podnevi na prosto (tudi v oblacnem

vremenu in med voznjo z avtomobilom), se zas¢itite, kot sledi:

- zakrijte si ¢im vedji del koZe tako, da nosite srajco z dolgimi rokavi, hlace, nogavice, cevlje,
rokavice in Sirokokrajni klobuk.

- 0c¢i si zavarujte s temnimi son¢nimi ocali.

- ne pozabite vzeti k zdravniku zas¢itnih oblacil in son¢nih ocal, ker boste po aplikaciji injekcije
postali ob¢utljivi na svetlobo.

Notranja svetloba:

I1zogibajte se neposredni izpostavljenosti mo¢ni notranji svetlobi vkljuéno z zobozdravstvenimi
svetilkami, lu¢mi v operacijskih dvoranah, nezasencenimi Zarnicami v neposredni bliZini ali neonskimi
lué¢mi.

Da bi pospesili naravni proces deaktiviranja zdravila v telesu, je dobro izpostaviti koZo obiéajni jakosti
notranje svetlobe. Ni vam treba ostati v zatemnjenem prostoru. @

Kozni preskus preobéutljivosti na svetlobo
Po priblizno 90-tih dneh po injekciji PhotoBarra je treba preskusiti obéutljivos@e na svetlobo, kot

sledi:

V papirnato vrec¢ko naredite priblizno 5 cm luknjo, ki jo nato poloZite M‘&.ali komolec (ne na
obraz). . %

Majhno povrsino koZe izpostavite sonéni svetlobi za 10 minut. \

Po enem dnevu preverite, ali so se pojavila rde¢a znamenja, a ali mehurcki.

- Ce se ti znaki ne pojavijo, lahko postopno za¢nete ati obi¢ajne dejavnosti na prostem in
zmanjSate izpostavljenost soncu v opoldanskih u

- Ce opazite katere od teh znakov, se 3e napr. '@c ite pred moc¢no svetlobo v naslednjih 2
tednih, zatem pa koZni preskus ponovite. 8
Ce greste na dopust v kraje z vec son vetlobe, ne pozabite ponoviti koZnega preskusa, Se
zlasti ¢e nekateri predeli koZe niso ostavljeni son¢ni svetlobi od vaSega zdravljenja s
PhotoBarrom dalje.

4. MOZNI NEZELENI c@q

Kot vsa zdravila, ima la &zdravilo PhotoBarr neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. %

Vsi bolniki, Ki jo PhotoBarr, so fotosenzitivni (obcutljivi na svetlobo) in morajo upoStevati
posebna opo , da se izognejo neposredni sonéni svetlobi in moc¢ni notranji svetlobi (glejte zgoraj
'Kako pmﬂe/ o fotosenzitivne reakcije).

Nemudoma obvestite svojega zdravnika:

- Ce opazite spremembe vida. Obis¢ite specialista za ocesne bolezni.

- ¢e sploh ne morete poZirati ali ¢e se bruhanje ponavlja.

Razvrstitev pogostosti neZelenih u¢inkov:

Zelo pogosto: prizadene ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

Pogosto: prizadene 1 do 100d 100 bolnikov

Obc¢asno: prizadene 1 do 100d 1.000 bolnikov

Redko: prizadene 1 do 10o0d 10.000 bolnikov

Zelo redko: prizadene manj kot 1 od 10.000 bolnikov

Ni znano: pogostosti na podlagi obstojecih podatkov ni mozno oceniti
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Zelo pogosti nezeleni uginki

- vrocina,

- fotosenzitivni odzivi (glejte poglavje 3),

- bruhanje, slabost,

- zozenje poziralnika, tezave pri poziranju, ki je lahko bolece,
- zaprtje, dehidracija.

Pogosti nezeleni u¢inki

- bolecine v hrbtu, bolec¢ine v okoncinah, bolecina, ki je posledica zdravljenja.

- glavoboli, nervoza, ob¢utek mravljincev, nespecnost.

- trd trebuh, bolecine v trebuhu, krvavo bruhanje,

- motnje v poziralniku, kot so razjede ali obcutek zoZanja in drazZenje,

- mehko blato, za¢asna temna katranasta stolica (blato), vnetje grla, kolcanje, spahovﬁ»

- tekogina v prsih, bolec¢ina v prsih, pospeseno bitje srca, kratka sapa, tresavica zar iSoke
vroc¢ine, mrazenje, &

- izguba teZe, zmanjSanje apetita, ob&utek utrujenosti, izguba okusa. KO

- razjeda na koZi, koZni izpus¢aj, srbecica, koprivnica, sprememba barve IQ majhne koZne
ranice, brazgotina, nenormalno tkivo, koZne bule, zelo majhne koZnegistefsuha in krhka koza.

Obgéasni nezeleni uginki /l/
>

- oteZeno dihanje, izkaSljevanje krvi, zniZanje ravni kisika, @je, zatekanje dihalnih poti,
tekocina v dihalnih poteh, kratka sapa med naporom, s je, izkaSljevanje vec sluzi,
izkaSljevanje krvi, zamaSen nos. \

- vnetje pljug, vnetje sinusov. A[O

- bolecina v prsih ali sréna kap, visok ali nize IQ\ lak, nelagodje v prsnem kosu.

- nenavadni rezultati krvnih preiskav, vkljuér§ ecano Stevilo belih krvnic¢k, nizke ravni kalija,

- krvavenje, izguba krvi, vecje nagnjenj odpludbam.

- povecanje prsi pri moskih, nezmoin(@ iranja, preob¢utljivost za temperaturo, hladen pot,
noc¢no potenje.

- sploSna zatecenost, splosne bol%ine, misi¢no-skeletne bolecine v prsnem koSu, otrdelost
sklepov, vnetje pete.

- tresavica, nemir, obéutek@énosﬂ, otopelost, oblivanje vrocine, obéutek slabosti, obéutek

strahu. Q
- izguba sluha, zvonjerje ¥ uSesih, otekanje o¢i, bole¢ina v oceh.
- izpuscaj, rdeci estu injiciranja, glivi¢ne okuzbe nohtov, infekcije koZe, Zulji, srbe¢a koZza,

keloidna brazg@ , bole¢a brazgotina, krastavost, pojav koznih znamenj, neobicajna

poraééegb

Ce kater% Zeleni uc¢inek postane resen ali ¢e opazite kateri koli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodild, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

NeZeleni uéinki, pri katerih pogostnosti ni mozno oceniti

- okuzba plju¢

- manjSe Stevilo rdecih krvnih celic v vaSi krvi

- ocesha mrena

- razjeda na ¢revesju, nenormalna odprtina med sapnikom in poziralnikom
- alergijska reakcija

- krvni strdki v Zilah, blokada arterij, vnetje vene

Ce Kkaterikoli neZeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni uginek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

49



5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA PHOTOBARR
Zdravilo shranjujte zunaj dosega in pogleda otrok.

PhotoBarra ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, Ki je naveden na Skatlici in viali
za oznako EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vialo hranite v zunanji ovojnini, da jo zaS¢itite pred svetlobo.

Po pripravi je treba PhotoBarr zas¢ititi pred svetlobo in uporabiti v 3 urah. Kemi¢no in fizikalno
stabilnost med uporabo so dokazovali 3 ure pri 23°C. Z mikrobioloSkega staliS¢a je treba zdravilo
takoj uporabiti. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoje shranjevanja pred uporabo. @

6. DODATNE INFORMACIJE O®

N
Kaj vsebuje zdravilo PhotoBarr
- Zdravilna u¢inkovina je porfimer-natrij. Ena viala vsebuje 75 mg p @r-natrija. Po pripravi
vsebuje vsak ml raztopine 2,5 mg/ml porfimer-natrija.
- Ostale uc¢inkovine so klorovodikova kislina in/ali natrijev hidr(@d (za uravnavanje pH-

vrednosti). @Q\

Izgled zdravila PhotoBarr in vsebina pakiranja \\
PhotoBarr je rdeckastorjav praSek za raztopino za injici @
Viala za enkratno uporabo. A

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom/ 6

Axcan Pharma International B.V., Engelenk@straat 72, NL-6131JJ Sittard, Nizozemska

Izdelovalec A

Axcan Pharma SAS, Route de B0, 7@0 Houdan, Francija
Navodilo je bilo odobreno ’\

Za vse nadaljnje infor@e o0 tem zdravilu se obrnite na krajevno predstavnistvo imetnika dovoljenja

*

za promet z zdravilx\

Podrobne infm o0 tem zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

(EMA): % .ema.europa.eu/.
J
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