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1. LAKEMEDLETS NAMN

PhotoBarr 15 mg pulver till injektionsvatska, 1dsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 15 mg porfimernatrium. Efter rekonstituering innehaller varje ml 16sning
2,5 mg porfimernatrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. Q@

&
3.  LAKEMEDELSFORM \\

Pulver till injektionsvétska, I6sning.

Ett mork rott till rodbrunt lyofiliserat pulver eller kaka. Ks\

4, KLINISKA UPPGIFTER . Q,\'
4.1 Terapeutiska indikationer 6 (b'

Fotodynamisk terapi (PDT) med PhotoBarr ar indicerat g tion av hoggradig dysplasi hos patienter
med Barretts esofagus. @

4.2  Dosering och administreringssatt Q&

>
Fotodynamisk terapi med PhotoBarr skall @tfdras av, eller under uppsikt av, lakare med erfarenhet
av endoskopisk laserbehandling. Lakemgdlet™or endast ges nar material och personal med erfarenhet av
att utvérdera och behandla anafylaxi a\' delbart tillgangliga.

>

Dosering . N
Den rekommenderade dosen?éOBarr ar 2 mg/kg kroppsvikt.

Rekonstituerad Photo@sning (ml) = patientens vikt (kg) x 2 mg/kg = 0,8 x patientens vikt
Q) 2,5 mg/ml

Efter rekonstith@g ar PhotoBarr en morkt rod till rédbrun, ogenomskinlig 16sning.
Endast»?‘ég*h'rg utan partiklar och utan synliga tecken pa forsamring skall anvandas.

FotoMmisk terapi med PhotoBarr &r en process i tva steg som kraver administrering av bade lakemedel
och ljus. En behandlingskur med PDT bestar av en injektion plus en eller tva ljusbehandlingar.

I fall med ihallande héggradig dysplasi kan ytterligare behandlingskurer ges (upp till max tre kurer med
minst 90 dagars mellanrum) for att 6ka svarsfrekvensen. Detta maste vagas mot hogre frekvens
strikturbildning (se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1).

Progrediering till cancer var relaterad till antal PDT-kurer som gavs. Patienter som fick en kur med PDT
hade storre risk for progrediering till cancer an patienter som fick tva eller tre PDT-kurer (50% jamfort
med 39% respektive 11%).



Administreringssatt
For instruktioner om rekonstituering fére administrering, se avsnitt 6.6.

Lékaren skall vara utbildad i anvandning av PDT. Det forsta steget i PDT &r en langsam intravends
injicering med PhotoBarr. Det andra steget i behandlingen ar belysning med laserljus 40-50 timmar efter
injektion med PhotoBarr. Patienter kan ges en andra behandling med laserljus 96-120 timmar efter
administrering.

PhotoBarr skall ges som en langsam intravends engangsinjektion under 3 till 5 minuter. Vid oavsiktlig

extravasal injiciering kan skador pa den extravasala vavnaden uppsta. Féljaktligen skall forsiktig ttas
sd att extravasering inte uppstar vid injektionsstallet. Om extravasering sker skall omradet sky
ljus i minst 90 dagar. Det finns inga kénda fordelar med att injicera extravaseringsstallet me n annan

substans. .’(&

Cirka 40-50 timmar efter administrering med PhotoBarr skall belysning géras mepL %eroptisk diffusor
som fors in genom den centrala kanalen i en centreringsballong. Val av komblna%‘ v fiberoptisk
diffusor/ballong beror pa hur langt det esofageala omradet som skall behandlag ar (tabell 1).

Tabell 1. Kombination av fiberoptisk diffusor/ballong®

Langd behandlad Storlek pa fiberoptisk | Stoyl x‘& ballongens
Barrets mukosa (cm) diffusor (cm) fon (cm)

6-7 9 -

4-5 7 A~

1-3 5 A3

#Narhelst det & mojligt bor det Barretts esof:
behandling inkludera marginaler med norm

den proximala och distala anden.

Ljusdoser

Fotoaktivering kontrolleras genom den
behandla alla omraden med higgradi

. "OQ

‘eﬂnent som utvalts for
#nad om nagra millimeter i bade

la’méangden ljus som ges. Malsattningen &r att exponera och
lasi och hela langden av Barretts esofagus. Den ljusdos som

ges kommer att vara 130 Joule/cni ) diffusorlangd med anvéndning av en centreringsballong. Baserat
pa prekliniska studier varlerar.aQap abel ljusintensitet for ballong/diffusorkombinationen mellan 175-270
mW(/cm diffusor. \

For att berdkna dose pas foljande specifika ljusdosimetriekvation for alla fiberoptiska diffusorer:

Ljusdos (J/cm)= Qﬁsorns uteffekt (W) x behandlingstid (sekunder)
diffusorlangd (cm)

Tabell qﬁne instéliningar som skall anvéndas for att ge dosen inom kortast méjliga tid (ljusintensitet
270% ). Ytterligare ett alternativ (ljusintensitet 200 mW/cm) har inkluderats for tillfallen nar det &r
nodvandigt att anpassa installningarna for lasrar vars totala kapacitet inte 6verstiger 2,5 W.

Tabell 2.Krav pa fiberoptisk uteffekt och behandlingstider for att ge
130 J/cm diffusorlangd med anvandning av centreringsballong

Langd pa Diffusorns | Ljusintensitet | Effektkrav Behandlings- | Behandlingstid
ballongens langd (cm) | (mW/cm) for diffusorn® | tid (sekunder) | (minuter:sekunder)
fonster (cm) (W)
3 5 270 1,35 480 8:00
5 7 270 1,90 480 8:00

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

# Matvarden erhallna genom nedsénkning av diffusorn i kyvetten i wattmetern och med langsam 6kning av
lasereffekten. Observera: Mer an 1,5 ganger effektkravet for diffusorn skall inte behdvas fran lasern. Om
mer an sa behdvs skall systemet kontrolleras.

Korta fiberoptiska diffusorer (< 2,5 cm) skall anvandas vid férbehandling av noduli med 50 J/cm
diffusorlangd innan reguljar ballongbehandling under den forsta laserljusbehandlingen eller vid
ombehandling av “6verhoppade” omraden efter det forsta ljusbehandlingstillfallet. For denna behandling
skall den fiberoptiska diffusorn anvandas utan ballong och en ljusintensitet pa 400 mW/cm skall anvandas.

Tabell 3 innehaller en lista med lamplig total fiberoptisk effekt och behandlingstider vid anvéandni en
ljusintensitet pa 400 mW/cm. ‘\
Tabell 3. Korta fiberoptiska diffusorer for anvandning utan centreringsballong for att ge(ﬁn
diffusorlangd vid en ljusintensitet pa 400 mW/cm P

Diffusorlangd | Effektkrav for Behandlingstid Behandlir&ﬁ-’

(cm) diffusorn® (W) (sekunder) (minute n

der) £

1,0 0,4 125 z:qg)‘

15 0,6 125 %:0

2,0 0,8 125 . {205

2,5 1,0 125 . D205

R2yVetten i wattmetern och med

“

anger effektkravet for diffusorn
systemet kontrolleras.

& Matvarden erhallna genom nedsénkning av diffusorn i
langsam 6kning av lasereffekten. Observera: mer &n
skall inte behdvas fran lasern. Om mer an sa behdvg sk

Den forsta ljusbehandlingen \?
Maximalt 7 cm av Barretts mukosa behandlas vi oOrsta ljusbehandlingstillfallet med anvéandning av
centreringsballong i passande storlek och ﬁ% diffusor (tabell 1). N&rhelst mojligt skall det segment
som utvalts for den forsta Ijusbehandlingeh’* dera alla omraden med hoggradig dysplasi. Dessutom bor
det segment med Barretts esofagus som gyalts for behandling inkludera marginaler med normal vévnad
om nagra millimeter i bade den proxj och distala &nden narhelst detta &r mojligt. Noduli skall
forbehandlas med en ljusdos pé 50 diffusorl&éngd med en kort (< 2,5 cm) fiberoptisk diffusor placerad
direkt mot noduli, efterfoljt a‘% reguljara ballongbehandlingen enligt beskrivning ovan.

Upprepad ljusbehandlin \

En andra Iaserljusbeh@ kan ges till ett tidigare behandlat segment som uppvisar "6verhoppade”
omraden (dvs. omr3 om inte visar tillrckligt slemhinnesvar) med anvandning av en kort (<2,5 cm)
fiberoptisk diffu d ljusdosen 50 J/cm diffusorlangd (se tabell 3). Behandlingsregimen sammanfattas i
tabell 4. Patie ed Barretts esofagus > 7 cm skall fa det resterande obehandlade omradet med Barrets
epitel beka@ med en andra PDT-kur minst 90 dagar senare.

Tabell &(‘jggradig dysplasi i Barretts esofagus <7 cm

“Ktgard Studiedag | Utrustning for Behandlingssyfte
ljusbehandling
PhotoBarr-injektion | Dag 1 Ej tillampligt Upptag av

Fotosensibiliserare
Laserljusbehandling | Dag 3° 3, 5eller 7 cm ballong (130 | Fotoaktivering

Jicm)
Laserljusbehandling | Dag 5 Kort (< 2.5 cm) fiberoptisk | Behandling enbart av
diffusor (50 J/cm) ”Gverhoppade” omraden

®Diskreta noduli kommer att fa en inledande ljusdos pa 50 J/cm (med anvandning av kort
diffusor) innan ljusbehandlingen med ballong.
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Patienten kan fa en andra PDT-kur tidigast 90 dagar efter den inledande behandlingen; upp till tre PDT-
kurer (med minst 90 dagar mellan varje injektion) skall ges till ett tidigare behandlat segment som
fortfarande uppvisar hoggradig dysplasi eller till ett nytt segment om det férsta Barrettssegmentet var >7
cm langt. Bade residualsegment och nya segment kan behandlas under samma ljusbehandlingstillfalle(n)
om den totala langden av segmentet som behandlas med en ballong/diffusorkombination inte dverstiger 7
cm. | fall med tidigare behandlade esofagussegment, dar det inte &r tillrdckligt 1akt och/eller dér
histologisk biopsibedomning ar oklar, kan efterfoljande PDT-kur fordrojas med ytterligare 1-2 manader.

Sarskilda forsiktighetsmatt for att tillforsakra korrekt dosering av PhotoBarr och/eller ljus ar avgérande,
eftersom felberdkning av antingen lakemedel eller ljusdos kan leda till mindre effektiv behandlin
orsaka skador hos patienten. Fotodynamisk terapi med PhotoBarr skall ges av lakare som &r uthj f
endoskopisk anvandning av PDT och endast i lokaler med lamplig utrustning for utfbrande.a&'arden.

*
L 4

Sarskilda patientgrupper éb'

RN
Pediatriska patienter sS|O
Anvandning av PhotoBarr rekommenderas inte till barn under 18 ar beroendeqé brist pa data avseende

sakerhet och effekt. 5\0

Aldre patienter (> 65 ar) o Q\'
Dosjustering pa grund av alder ar ej nédvandig. (b.

Nedsatt njurfunktion
Inverkan av nedsatt njurfunktion vid exponering for porfi&trium har inte utvarderats (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Inverkan av nedsatt leverfunktion vid exponerin @)orfimernatrium har inte utvarderats (se avsnitt 4.3
och 4.4). RS 6

4.3 Kontraindikationer \(b

Overkanslighet mot den aktiva su?s}&@andra porfyriner eller mot nagot av hjalpamnena.
Porfyri. K \\
Gravt nedsatt njur- och/e@\]ﬁverfunktion.

Varicer i esofagus %&age eller patienter med esofagussar >1 cm i diameter.

Trakeoesofag er bronkoesofageal fistel.

<

Missté% ion av storre blodkarl pa grund av risken for massiv, potentiellt dodlig blédning.
4.4 \érningar och forsiktighet

Effekt och i synnerhet sékerhet vid PDT med PhotoBarr har inte faststéllts hos patienter med
kontraindikation for/som inte ar lampliga for esofagektomi. Fotodynamisk behandling med PhotoBarr har
endast studerats hos patienter som inte lider av svara sjukdomar, sasom kronisk hjartinsufficiens eller
svara lungsjukdomar som kan gora patienten mindre lampad for kirurgiska ingrepp.

I kliniska prévningar har PDT med PhotoBarr endast testats hos patienter som varit behandlingsnaiva
betraffande mukosal ablationsbehandling. Sékerhet och effektivitet har inte utvarderats hos patienter med
behandlingssvikt vid annan lokal mukosal ablationsbehandling.
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Aldringar
Patienter som ar aldre &n 75 ar kan lida hogre risk for respiratoriska biverkningar, sasom pleurautgjutning
och dyspné.

Lung- eller hjartrubbningar

Patienter med lung- eller hjartsjukdom eller anamnes pa sadana sjukdomar skall behandlas med
forsiktighet. Dessa patienter kan lida hogre risk for att utveckla hjart- eller lungrelaterade biverkningar,
sdsom hjartrytmrubbningar, angina pectoris, dyspné, hosta, pleurautgjutning, faryngit, atelektas, samt
héndelser som dehydrering (se &ven avsnitt 4.8).

Ljuskanslighet . QQ

Alla patienter som far PhotoBarr kommer att bli ljuskansliga och maste vidta forsiktighetsat for att
undvika exponering av hud och 6gon for direkt solljus eller stark inomhusbelysning (f%}&

undersokningslampor inklusive tandlakarlampor, lampor i operationsrum, direkt ljus fra dlampor,
neonlampor etc.) under minst 90 dagar efter behandlingen, da en del patienter kan 0 juskansliga i upp
till 90 dagar eller mer. Under den hér perioden skall patienterna anvénda mérka ségon (med en

fotoaktiva &mnen som kommer att finnas i hudens alla delar. Exponering ay n fér normal
inomhusbelysning &r dock fordelaktigt, eftersom lakemedelsresterna gradvis.kommer att inaktiveras
genom en fotoblekningsreaktion. Patienterna skall foljaktligen inte st inomhus i moérklagda rum under
den har perioden och skall uppmuntras att exponera huden for nor omhusbelysning.
Ljuskanslighetsnivan kommer att variera for olika kroppsdelar de pa graden av tidigare
ljusexponering. Innan ett omrade av huden exponeras for dir, ljus eller stark inomhusbelysning skall
patienten testas for kvarvarande ljuskanslighet. Ett litet h ade skall exponeras for solljus under 10
minuter. Vavnaden runt dgonen kan vara kansligare och kommenderas darfor inte att ansiktet
anvands for testning. Om ingen Ijuskanslighetsreak‘@’erytem, 6dem, blasor) uppstar inom 24 timmar
kan patienten gradvis ateruppta normala utomhus% iteter, till en borjan forsiktigt och sedan successivt
Oka exponeringen. Om Ijuskanslighetsreaktlon r med det begrénsade hudtestet bor patienten
fortsatta att iaktta forsiktighetsatgarder i y re 2 veckor innan omtestning. Om patienter reser till ett
annat geografiskt omrade med mer solsl@n r de gora ett nytt test for sin ljuskanslighetsniva. Vanliga
solskyddsmedel mot UV (ultraviolett ing har ingen verkan som skydd mot ljuskanslighetsreaktioner
eftersom fotoaktivering orsakas aV{&t ljus.

genomslépplighet for vitt ljus som ar <4%) nar de vistas utomhus. Ljuskénsli?ete beror pa rester av

Nedsatt leverfunktion * K
Det finns inga tillgéngligammakokinetik- och sakerhetsdata for patienter med nedsatt leverfunktion.
Baserat pa bevis for @ért lever-/gallgangseliminering av fotoaktiva amnen kan svarighetsgraden av
fototoxiska reaktione fotosensitivitetsperiodens varaktighet hos patienter med ndgon grad av nedsatt
leverfunktion ok @otoBarr ar kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion. Patienter
med svagt till @gt nedsatt leverfunktion bor tydligt instrueras om att perioden som kréaver
férsiktigfgg@ derna som beskrivs nedan kan vara langre an 90 dagar.

>
*
Og kéi@rghet
Patie informeras om att radgora med sin oftalmolog om de upptéacker nagra forandringar i synen efter

behandling med PhotoBarr PDT.

Overkanslighet

Akuta dverkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats. | fall av en allergisk reaktion, bor
lampliga atgarder (vardstandard) vidtas och PDT-behandlingen bor inte upprepas. Lakemedlet bor endast
gest nar material och personal med erfarenhet av att utvardera och behandla anafylaxi ar omedelbart
tillgangliga.



Icke-hjartrelaterad brostsmérta

Efter PDT-behandling kan patienter klaga pa substernala brostsmartor pa grund av inflammatoriskt svar
inom behandlingsomradet. Sadana smartor kan vara tillrackligt intensiva for att berattiga kortvarig
forskrivning av opiatanalgetika.

Esofagusstenos
Profylaktisk anvandning av kortikosteroider i syfte att reducera strikturbildning skall undvikas under PDT
eftersom det har visat sig att minskning inte sker och istéllet eventuell férsamring av strikturbildning.

Patientnutrition
PhotoBarr PDT orsakar regelbundet dysfagi, odynofagi, illamaende och kréakning. Patienten skané@r

informeras om att inta flytande foda under de forsta dagarna (upp till 4 veckor) efter ¢
laserljushehandlingen. Patienten skall informeras om att atervanda till kliniken for utvarderd for att
vid behov far intravends vatska om intag av foda och/eller dryck blir omojligt eller om upb d krékning

uppstar . 6
Anvandning fore och efter stralbehandling 5\0

Om PDT skall anvandas fore eller efter stralbehandling skall tillrackligt mep tid ges mellan
behandlingstillfallena for att sékerstélla att den inflammatoriska reaktion Q{@' mbringats under den

forsta behandlingen har hunnit avta innan den andra behandlingen pabogjas.

Tromboemboli N Q
Risken for tromboembolihéndelser kan 6kas, séarskilt hos patie &ﬂed langvarig immobilisering, efter
storre kirurigiska ingrep och andra tromboemboliska riskfa J

Uppfdljning Q

Data betraffande langtidseffekten av PhotoBarr (eft Qa ar) finns annu inte tillgangliga. Dessutom maste
behandlande lakare vara medveten om mdjlighet@ uppkomst av skvamds Overvaxt och risken for att
forbise cancer. Darfor skall fullgod och rigo s@e akning fortsattas trots mojlig endoskopisk partiell
eller fullstandig restitution av den normala\%mbsa mukosan. | kliniska prévningar med PhotoBarr
skedde uppfoljande Gvervakning var tregie elter var sjatte manad efter att fyra pa varandra foljande
biopsiresultat hade visat att det inte f: agon mer hoggradig dysplasi (se avsnitt 5.1).

Tillgangliga riktlinjer for behandl h 6vervakning skall iakttas.
4.5 Interaktioner med an‘@ékemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella studier&\@hakokinetiska interaktioner mellan PhotoBarr och andra I&dkemedel har gjorts.

En studie av far Qﬂynamiska interaktioner har visat att kortikosteroider som ges innan eller
tillsammans m&T for att minska strikturbildning kan minska behandlingens sakerhet.

Det ar %b( att samtidig anvandning av andra fotosensibiliserande medel (t.ex. tetracykliner,
squQ{{:ﬁ er, fentiaziner, sulfonureid hypoglykemiska medel, tiaziddiuretika, griseofulvin och
fluorokiholoner) kan oka ljuské&nslighetsreaktionen.

PhotoBarr PDT orsakar direkt intracelluldr skada genom att initiera radikala kedjereaktioner som skadar
intracellulara membran och mitrokondrier. Vavnadsskador uppstar ocksa genom ischemi sekundar till
vasokonstriktion, trombocytaktivering, aggregation och koagulering. Djur- och cellstrukturstudier tyder pa
att manga aktiva substanser skulle kunna paverka effekterna av PDT och mojliga exempel pa detta
beskrivs nedan. Det finns inga humandata som stdder eller motbevisar dessa méjligheter. Féreningar som
slacker aktiva syrespecies eller rensar ut radikaler, sasom dimetylsulfoxid, betakaroten, etanol, formiat och
mannitol kan forvantas minska aktiviteten av PDT. Prekliniska data tyder ocksa pa att vavnadsischemi,
allopurinol, kalciumkanalblockerare och vissa prostaglandinsynteshammare kan interferera med PhotoBarr
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PDT. Lakemedel som minskar koagulering, vasokonstriktion eller trombocytaggregation, t.ex. tromboxan
A,-hdmmare, kan minska effekten av PDT.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga kliniska data tillgéngliga avseende exponering for porfimernatrium under graviditet.
Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, nedkomst
och postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for manniskor ar okénd. Porfimernatrium
skall inte anvandas under graviditet savida det inte har helt nddvéandigt. Kvinnor i fertil alder skall anvanda
effektivt preventivmedel fore, under och minst 90 dagar efter behandling. Q

. \Q

Amning . Q
Det &r inte kant om porfimernatrium utséndras i human bréstmjolk. Hos rattor utsdndradré'\\
porfimernatrium i brostmjélken. Amning bor avslutas innan pabdrjande av behandling%

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner O
Inga studier har utforts. ge.-. \
Behandling med lugnande medel kan komma att behdévas infor PDT-atgér
foljaktligen iakttas. Patienter skall inte framfdra fordon eller anvérlda&k

de har fétt lugnande medel for behandlingen. (b.

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen Q

och forsiktighet skall
iner efter ljusbehandlingen om

4.8 Biverkningar

Alla patienter som behandlas med PhotoBarr blir % ansliga och maste iaktta forsiktighetsatgarder for att
undvika solljus och stark inomhusbelysning (s t 4.4). | en farmakokinetisk open label-studie fick
alla 24 friska forsokspersoner Ijuskénslighs% tioner, vilka representerades karaktaristiskt med
erytematdsa utslag och édem, och varier, intensitet fran milda till mattliga.
Ljuskanslighetsreaktionerna uppstod or allt i ansikte, pa hander och hals, vilka ar de omraden av
huden som &r mest kénsliga for o ig exponering for solljus. Andra mindre vanllga
hudmanifestationer rapporterad pa‘omraden dar ljuskanslighetsreaktioner hade uppstatt, sasom ¢kad
harvaxt, hudmissfargning, no huden, rynkor och brécklig hud. Dessa manifestationer kan anses bero
pa ett tillstand av pseudo%@n (tillfallig lakemedelsinducerad kutan porfyri).

Ljuskanslighetsreakti Nﬁ frekvens och karaktar i denna studie skiljer sig fran dokumenterade
incidenser som setts \b& digare kliniska studier pa cancerpatienter (cirka 20%) eller tidigare rapporterad
spontan incidens ommersiellt bruk av PhotoBarr (< 20%). Det ar mojligt att forlangd ljusexponering
vid den innisk&Sknmgsenheten eller oavsiktlig exponering efter utskrivning kan vara ansvarig for den
hoga frekv r@ av ljuskanslighetsreaktioner. Den mer aktiva livsstilen hos friska och relativt yngre
fbrsbk;g%nerjémfbrt med cancerpatienter kan ha varit en bidragande faktor till dessa

IjuskéQ/ etsreaktioner.

En grupp som behandlades med PhotoBarr PDT plus omeprazol jamférdes med en grupp som behandlades
med enbart omeprazol i den kontrollerade kliniska studien for Barretts esofagus med hoggradig dysplasi. |
gruppen som fick PDT + omeprazol behandlades 133 patienter. De mest frekvent rapporterade
biverkningarna var ljuskénslighetsreaktioner (69%), esofagusstenos (40%), krakning (32%), brostsmartor
av icke-kardiell genes (20%), pyrexi (20%), dysfagi (19%), forstoppning (13%), dehydrering (12%) och
illamaende (11%). Majoriteten av dessa rapporterade biverkningar var av mild till mattlig intensitet.



b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats &r listade nedan i tabell 5 efter organklass och frekvens. Frekvenser
definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); inte

kanda (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5. Sammanfattning av biverkningar med porfimernatrium

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Bronkit, nagelsvampsinfektion, sinusit, hudinfektion
Inte kdnda: Pneumoni

(%

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper) .,\\
Mindre vanliga: Basalcellscarcinom, lentigo

Blodet och lymfsystemet RN

Mindre vanliga: Leukocytos 5\0
Inte k&nda: Anemi

Immunsystemssjukdomar \U
Inte kanda: Overkanslighet (\’\\,

Metabolism och nutrition ‘?b,

Mycket vanliga: Dehydrering* 8&

Vanliga: Minskad aptit, elektrolytobalans

Mindre vanliga: Hypokalemi QQ

Psykiska stérningar @
Vanliga: Angest, sémnloshet \
Mindre vanliga: Nervositet

P

Centrala och perifera nervsystemet ‘N
Vanliga: Huvudvark, paraestesi, dySgeusi
Mindre vanliga: Yrsel, hypoestesi, t

Ogonsjukdomar * (‘
Mindre vanliga: (")gonirritatjogdgonijdem

Inte kanda: Gréstarr

Oron och balansorgan Q
Mindre vanliga: Db® innitus, forvarrad tinnitus

Hjartat %4
Vanliga: kykardi, brostsmartor

Mindre vgrL@ Angina pectoris, formaksflimmer, formaksfladder, obehagskansla i brostet

Blodkane
Mindke yanliga: Hypertoni, blédning, blodvallningar, hypotoni, ortostatisk hypotoni
Inte k&nda:

Emboli, djup ventrombos, flebit

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: Pleurautgjutning, faryngit, atelektas, dyspné

Mindre vanliga: Kvavning, anstréngningsutlost dyspné, hemoptys, hypoxi, ndstéppa,
aspirationspneumoni, produktiv hosta, andningsdepression, tappta luftvégar,
pipande andning




Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Forvarvad esofagusstenos*, krakning*, dysfagi, forstoppning, illamaende*

Vanliga: Hicka, odynofagi, diarré, dyspepsi, esofagussar, 6vre magsmarta*, magsmarta,
hematemes, esofageal smarta, eruktation, melena, esofageala rubbningar,
reflux, abdominell rigiditet, esofagusspasm, esofagit

Mindre vanliga: L0s avforing, ulcerds esofagit, abdominellt obehag, utspdnd mage, nedre
magsmarta, forvarvad pylorisstenos, nariga lappar, kolit, flatulens, gastrit,
gastrointestinal blddning, halitos, esofagusblédning, perforation av esofagus

Inte kanda: Trakeoesofageal fistel, gastrointestinal nekros
Hudvévnad
Mycket vanliga: Ljuskanslighetsreaktion Qg
Vanliga: Klada, utslag, bracklig hud, hudmissfargning, hudsar, exfoliativ dermatit, t
hud, milier, makulopapulést utslag, papuldst utslag, arr, hyperplgmente\
huden, hudlesioner, noduli i huden, urticaria (Q
Mindre vanliga: Kallsvettning, dermatit, abnormal harvéxt, 6kad tendens till blamar, eloid
arrbildning, nattsvettning, ljuskénslighetsutslag, makulésa uts iga
utslag, sarskorpor, smartande arr, vitiligo p
Muskuloskeletala systemet och bindvév ‘O\
Vanliga: Ryggsmarta, extremitetssmarta 5\
Mindre vanliga: Ledkontraktur, minskad rorlighet i lederna, muskel@&etal brostsmarta,
*
plantarfascit X '(b,
Njurar och urinvagar 8@
Mindre vanliga: Urinretention O
=N

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: Gynekomasti

Medfddda och genetiska stérningar @

Mindre vanliga: Pigmenterad naevus Q

Allmanna symtom och/eller symtom vid admirfistreringsstallet
Mycket vanliga: Pyrexi @

Vanliga: Stelhet, trotthet,

Mindre vanliga: Varmekanslor m vid injektionsstallet, letargi, sjukdomskansla, perifert
6dem, sma3 "ﬂlttlngodem temperaturintolerans, svaghet

Undersokningar
Vanliga: Vi ning, 6kad kroppstemperatur

Mindre vanliga: Mi ng av blodalbumin, 6kning av B-klorid, 6kning av B-urea, minskning
ematokrit, minskning av hemoglobin, minskad syrgasmattnad, minskning

@/ totalprotein
P 3

Skador, fqr Wlnqar och behandlingskomplikationer

Vanlig Smarta efter behandling, abrasion
Mintice vahnliga: Blasor, blodning efter behandlingen

* se avsnitt c.
c. Beskrivning av vissa biverkningar

Av de allvarliga biverkningarna i gruppen som fick PhotoBarr + omeprazol ansags 44 (23,1%) vara

relaterade till behandlingen. Den mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade allvarliga biverkningen

var dehydrering (4%), vilken upplevdes av 5 patienter. Majoriteten av de allvarliga biverkningar som
upplevdes var gastrointenstinala rubbningar (8% - 11 patienter), sarskilt illamaende (3% — 4 patienter),
krakning (3% — 4 patienter) och évre magsmartor (2% — 2 patienter).
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Majoriteten av de behandlingsassocierade esofagusstenoser (vilket inkluderar esofagusfértrangning och
esofagusstrikturer) som rapporterades i gruppen med PhotoBarr PDT + omeprazol var av mild eller
mattlig intensitet (92%). Alla incidenser med strikturer ansags behandlingsassocierade och 1% av dessa
ansags allvarlig.

En forekomstfrekvens pa 1% for esofagusstrikturer sags vid den forsta behandlingskuren.
Forekomstfrekvensen steg till 32% nér en andra behandlingskur gavs, sarskilt dar det forsta och andra
behandlingsomradet Gverlappade, och uppgick till 10% for dem som gavs en tredje behandlingskur.
Majoriteten av dessa var av mild till méttlig intensitet och kunde hanteras genom 1-2 dilatationer. Atta
procent var allvarliga och kravde multipla (6 - >10) dilatationer. Esofageal stenosering kan inte mi S
eller elimineras med anvéndning av steroider. .

Q
4.9 Overdosering 6(&\
PhotoBarr K

Inga fall av 6verdosering med PhotoBarr har rapporterats. Den rekommendqr sen pa 2 mg/kg, istallet
for den rekommenderade engangsadministreringen, gavs tva ganger med a%ars mellanrum (10
patienter) och tre ganger inom tva veckor (1 patient) utan att nagra mar erknlngar rapporterades.
Effekten av en éverdos p ljuskanslighetsreaktionens duration &r inte K Laserbehandllng skall inte ges
om en déverdos av PhotoBarr har administrerats. Vid dverdosering* patienten skydda 6gon och hud
fran direkt solljus eller stark inomhusbelysning under 90 daga ienten skall efter denna period testas
for kvarvarande ljuskanslighet (se avsnitt 4.4). Porfimernatri inte dialyserbart.

Laserljus

Ljusdoser pa tva till tre ganger den rekommenderad @en har getts till ett fatal patienter med ytliga
endobronkiala tumdrer. En patient fick livshotan pné och de 6vriga fick inga markbara
komplikationer. Okade symtom och skada pﬁ avnad kan forvantas efter dverdosering med ljus.

(4

5. FARMAKOLOGISKA EGEN@PER
51 Farmakodynamlskaeg §per

Farmakoterapeutisk grup%ﬁf?blllserande amnen for stralning/fotodynamisk behandling, ATC-kod:
L01X D01

Verknmqsmekams@
PorfimernatriugTaren blandning av porfyrinenheter som ar sammanlankade i kedjor med tva till atta
enheter. Po[@ natriums cytotoxiska verkan &r beroende av ljus och syre. Fotodynamisk terapi med

PhotoB; n process i tva steg. Det forsta steget ar en intravends injektion med PhotoBarr. Clearance
fran oli avnader sker under 40-72 timmar men tumérer, hud och organ i det retikuloendoteliala
systt}hof (inklusive lever och mjalte) retinerar porfimernatrium under en langre period. Belysning av
malomradet med laserljus med en vaglangd pa 630 nm utgor det andra steget i behandlingen. Selektivitet
av tumarer och dysplastisk vavnad kan ske under behandlingen, delvis genom selektiv retention av
porfimernatrium men huvudsakligen genom selektiv tillforsel av ljus. Cellskada orsakad av
porfimernatrium PDT beror pa propagering av fria radikalreaktioner. Initiering av radikaler kan ske nar
porfimernatrium har absorberat ljus och bildat ett porfyrinexciterat tillstand. Elektron6verforing fran
porfimernatrium till molekylart syre kan da generera syreradikaler. Efterfoljande fria radikalreaktioner kan
bilda superoxid- och hydroxylradikaler. Tumdércellsdod intraffar ocksa genom ischemisk nekros sekundar
till vaskular ocklusion som tycks medieras delvis genom frigérande av tromboxan A,. Laserbehandlingen
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inducerar en fotokemisk (inte en termal) effekt. Den nekrotiska reaktionen och associerat inflammatoriskt
svar utvecklas under flera dagar.

Klinisk effekt

I en kontrollerad klinisk studie jamfordes en patientgrupp (n=183) som fick PhotoBarr PDT + omeprazol
med en grupp patienter som fick enbart omeprazol (n=70). Lampliga patienter for den hér studien hade
biopsibelagd hoggradig dysplasi i Barretts esofagus. Patienter exkluderades fran studien om de hade
invasiv esofaguscancer, anamnes pa annan cancer an icke-melanom hudcancer eller om de redan
behandlats med PDT esofagealt. Andra exklusionskriterier var patienter med kontraindikationer for
omeprazolbehandling.

Patienter randomiserade till behandling med PDT fick PhotoBarr i dosen 2 mg/kg kroppsvikt g@g
langsam intravends injektion under 3 till 5 minuter. En eller 2 laserljusbehandlingar gavs eft ktionen
med PhotoBarr. Den forsta laserljusbehandlingen skedde 40-50 timmar efter injektion o% dra
behandlmg om indicerad, skedde 96-120 timmar efter injektion. Samtidig medicineri omeprazol
(20 mg, tva ganger dagligen) pabdrjades minst 2 dagar innan injicering med PhotQB atlenter
randomiserade till gruppen som bara fick omeprazol gavs 20 mg oralt omeprazo @ganger dagligen,
under hela studieperioden. &

Patienter foljdes upp var tredje manad tills 4 kvartalsvisa uppféljande egqq oplska biopsiresultat varit
negativa for hoggradig dysplasi, och sedan varannan manad tills den kluderade patienten hade
fullfoljt ett minimum av 24 manaders uppfoljningsbedémningar eﬂéﬁdomlsermg

PhotoBarr PDT + omeprazol var effektivt for eliminering a radig dysplasi i patienter med Barretts
esofagus. Vid slutlig analys, utford efter minst 24 manad épfol jning, uppvisade en statistiskt
signifikant andel patienter (77%) i gruppen som behandl (@med PhotoBarr PDT + omeprazol en
komplett ablation av hoggradig dysplasi, jamfort m /0 av patienterna i gruppen som enbart fick
omeprazol (p<0,0001). Femtiotva procent av pati na i gruppen som behandlades med PDT +
omeprazol uppvisade normalt skvamdst epltel 59% hade avsaknad av dysplasi, jamfoért med 7%
respektive 14% i gruppen som enbart fick zol (p<0,0001). Detta resultat bekréftar det som
observerades efter minst 6 manaders uppfpljng, vilket visade ablation av hoggradig dysplasi hos 72% av
patienterna i gruppen som fick Photo DT + omeprazol, jamfort med 31% i gruppen som enbart fick
omeprazol. Fyrtioen procent av pa\@srna uppvisade normalt skvamost epitel och 49% hade franvaro av
dysplasi.

*

A
Vid slutet av den minst tv&&ig‘gppfmjningsperioden hade 13% i gruppen med PhotoBarr + omeprazol
progredierat till canceryjamfort med 28% i gruppen med enbart omeprazol i ITT (intent to treat)
populationen. Propor n av patienter som progredierade till cancer i gruppen som fick PhotoBarr PDT
+ omeprazol var t@tlskt lagre an i gruppen som enbart fick omeprazol (p=0,0060). Vid slutet av
uppfbljningspg@&n indikerade dverlevnadskurvorna att patienterna i gruppen som fick PhotoBarr PDT +
omeprazol h 3% chans att vara cancerfria, jamfort med 53% chans for patienterna i gruppen som
enbart fi eprazol. Jamforelse mellan éverlevnadskurvor mellan de bada behandlingsarmarna med log
rank-te ade en statistiskt signifikant skillnad mellan kurvorna for de bada grupperna i ITT-
populatibnen (p=0,0014), vilket tyder pa en signifikant fordréjning i progredieringen till cancer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for porfimernatrium har studerats hos 12 patienter med endobronkiell cancer och hos 23
friska personer (11 man och 12 kvinnor), vilka gavs 2 mg/kg porfimernatrium genom Iangsam intravends

injektion. Plasmaprover togs under 56 dagar (pa patienter) eller 36 dagar (pa friska frivilliga) efter
injektion.
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Hos patienterna var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cpax) 79,6 pg/ml
(variationskoefficient 61%, spridning 39-222), och hos de friska frivilliga var Cpax 40 pg/ml och AUC¢
var 2 400 ug/h/ml.

Distribution
Proteinbindningsgraden in vitro i humanserum &r cirka 90% for porfimernatrium och oberoende av
koncentration mellan 20 och 100 pg/ml.

Eliminering

Porfimernatrium avlagsnas langsamt ur kroppen, med en genomsnittlig CL+ pa 0,859 ml/h/kg
(variationskoefficient 53%) hos patienter. Serumsonderfallet var biexponentiellt med langsam Q
distributionsfas och mycket lang elimineringsfas som bérjade cirka 24 timmar efter injektion. D$

genomsnittliga eliminationshalveringstiden (ty;) var 21,5 dagar (variationskoefficient 26%*\ 1ening 264-

672) hos patienter och 17 dagar hos friska frivilliga. o’(b

Sarskilda patientgrupper o \6

Inverkan av nedsatt njur- och leverfunktion vid exponering for porfimernatrium ‘@te utvarderats (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4). K

Kon hade ingen inverkan pa de farmakokinetiska parametrarna med undi}g for tmax SOmM var cirka 1,5
timmar hos kvinnor och 0,17 timmar hos man. Vid tiden for avsedgf ivering, 40-50 timmar efter
injektion, var de farmakokinetiska profilerna for porfimernatriu et lika hos mén och kvinnor.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter 06

Porfimernatrium var inte mutagent i standardtester for, e%xicitet i franvaro av ljus. Vid ljusaktivering

var porfimernatrium mutagent i en del in vitro-testeK

porfimernatrium vid graviditet da ingen ] ering hade anvants. | dessa studier sags fostertoxicitet,

Reproduktionstoxikologiska studier var ot;{r'@?g%@r att ge stod at sakerheten for anvandning av
men ingen teratogenicitet, hos réttorgﬁm er enbart vid forhdjda intravendsa doser (4 mg/kg eller mer)

administrerade med en okad frekven ng om dagen) jamfort med den kliniska anvandningen.
Prekliniska studier indikerar att Km%dring av porfimernatrium-komponenter sker primért via faeces.

6. FARMACEUTIS@\‘UPPGIFTER

6.1 Fortecknm@‘\‘ujélpamnen
Saltsyra (for u@ g av pH-vérdet)
Natnuml% for justering av pH-vérdet)
\/r%mpatlblllteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndamns under 6.6.
6.3 Hallbarhet

Pulver: 3 &r

Efter rekonstituering: anvand omedelbart (inom 3 timmar).
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Efter rekonstituering skall PhotoBarr anvandas omedelbart (inom 3 timmar) och skyddas mot ljus. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 3 timmar vid 23 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt
bor produkten anvéndas omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart &r lagringstid och
forhallanden innan anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat.

Férvaras vid hogst 25 °C. . QQ

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.Ljuskénsligt. .0(&
For forvaringsanvisningar for rekonstituerad produkt, se avsnitt 6.3. “O \6
6.5 Forpackningstyp och innehall . K‘\

15 mg pulver i injektionsflaska (glas typ 1, 7 ml kapacitet) med gra butx@%pcp?.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

*

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hants&gryb'

Instruktioner for rekonstituering O
Forpackningen med 15 mg PhotoBarr skall rekonstitueras'gd 6,6 ml 5% glukosldsning till injektion,
vilket ger en slutlig porfimernatrium-koncentration (éﬂ mg/ml i injektionsvéatskan.

Anvdnd inte andra spadningsmedel. Blanda int Barr med andra lakemedel i samma l8sning.

Tillrackligt manga injektionsflaskor me %toBarr skall rekonstitueras for att ge patienten en dos pa 2
mg/kg. For de flesta patienter (upp til g) ar det tillrackligt med tva injektionsflaskor med 75 mg
PhotoBarr. En injektionsflaska me@mg PhotoBarr behovs for varje ytterligare 7,5 kg kroppsvikt.

(gpp med en fuktig trasa. Kontakt med hud och 6gon skall undvikas pa
lighetsreaktioner vid exponering for ljus. Anvéndning av gummihandskar och
enderas.

or engangsbruk och oanvand 16sning skall kasseras.
el och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

Spill och destruktion
Utspillt PhotoBarr skall t
grund av eventuella lj
skydd for 6gonen re
PhotoBarr ar avs
Ej anvant lake

Oavsikitj onering

Phoi%B'} ar inte primart irriterande varken fér 6gon eller for hud. Eftersom det dock har en potential att
inducera ljuskénslighet kan PhotoBarr vara irriterande for 6gon och/eller hud vid starkt ljus. Det &r viktigt
att undvika kontakt med 6gonen och huden vid beredning och/eller administrering. Liksom vid terapeutisk
overdosering maste en oavsiktligt 6verexponerad person skyddas fran starkt ljus.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72
NL-6131JJ Sittard
Nederléanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/272/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 25 mars 2004
Datum for senaste fornyelse: 4 mars 2009

O

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN »’@\\Q
Detaljerad information om denna produkt finns pa det Europeiska Iékemedelsveﬂ{@ebbsida,
http://www.ema.europa.eu . K
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1. LAKEMEDLETS NAMN

PhotoBarr 75 mg pulver till injektionsvatska, Idsning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 75 mg porfimernatrium. Efter rekonstituering innehaller varje 16sning
2,5 mg porfimernatrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

\(\Q

3. LAKEMEDELSFORM \\
Pulver till injektionsvétska, 16sning. é%

Ett mork rott till rodbrunt lyofiliserat pulver eller kaka. . Ks\

4, KLINISKA UPPGIFTER . Q

4.1 Terapeutiska indikationer 8&

Fotodynamisk terapi (PDT) med PhotoBarr ar indicerat g tion av hoggradig dysplasi hos patienter
med Barretts esofagus. @

4.2  Dosering och administreringssatt Q&

>
Fotodynamisk terapi med PhotoBarr skall @tfdras av, eller under uppsikt av, lakare med erfarenhet
av endoskopisk laserbehandling. Lakemgdlet™or endast ges nar material och personal med erfarenhet av
att utvérdera och behandla anafylaxi a\' delbart tillgangliga.

Dosering \
Den rekommenderade dosen?éOBarr ar 2 mg/kg kroppsvikt.

Rekonstituerad Phot sning (ml) = patientens vikt (kg) x 2 mag/kg = 0,8 x patientens vikt
Q) 2,5 mg/ml

Efter rekonstith@g &r PhotoBarr en morkt rod till rédbrun, ogenomskinlig I8sning.
Endast \h’rg utan partiklar och utan synliga tecken pa forsamring skall anvandas.

FotoMmisk terapi med PhotoBarr &r en process i tva steg som kraver administrering av bade lakemedel
och ljus. En behandlingskur med PDT bestar av en injektion plus en eller tva ljusbehandlingar.

| fall med ihallande héggradig dysplasi kan ytterligare behandlingskurer ges (upp till max tre kurer med

minst 90 dagars mellanrum) for att 6ka svarsfrekvensen. Detta maste vagas mot hogre frekvens
strikturbildning (se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1).
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Progrediering till cancer var relaterad till antal PDT-kurer som gavs. Patienter som fick en kur med PDT
hade storre risk for progrediering till cancer an patienter som fick tva eller tre PDT-kurer (50% jamfort
med 39% respektive 11%).

Administreringssatt
For instruktioner om rekonstituering innan administrering, se avsnitt 6.6.

Lékaren skall vara utbildad i anvandning av PDT. Det forsta steget i PDT &r en langsam intravends
injicering av PhotoBarr. Det andra steget i behandlingen &r belysning med laserljus 40-50 timmar efter
injektion med PhotoBarr. Patienter kan ges en andra behandling med laserljus 96-120 timmar efter

administrering. Q

PhotoBarr skall ges som en langsam intravends engangsmjektlon under 3 till 5 minuter i d \ng/kg
kroppsvikt. Vid oavsiktlig extravasal |nj|0|er|ng kan skador pa den extravasala vavnaden’, OXsa
Foljaktligen skall forsiktighet iakttas sa att extravasering inte uppstar vid |njekt|0nssta

extravasering sker skall omradet skyddas mot ljus i minst 90 dagar. Det finns i mga for

injicera extravaseringsstéllet med nagon annan substans.

delar med att

*

Cirka 40-50 timmar efter administrering med PhotoBarr skall belysning g%b ed en fiberoptisk diffusor
som fors in genom den centrala kanalen i en centreringsballong. Val avskombination av fiberoptisk
diffusor/ballong beror pa hur langt det esofageala omradet som skall dlas ar (tabell 1).

Tabell 1. Kombination av fiberoptisk diffusor/ballong® 8&
Langd behandlad Storlek pa fiberoptiQ\-’ Storlek pa ballongens
Barrets mukosa (cm) diffusor (cm) fonster (cm)
6-7 9 <9 7
4-5 7 NeN 5
1-3 5 o\ M 3

?Narhelst det &r majligt bor det Banefis esofagussegment som utvalts fér behandling
inkludera marginaler med norm@évnad om nagra millimeter i bade den proximala och

distala anden.
.\(\

Ljusdoser

Fotoaktivering kontrollera g&b’n den totala mangden ljus som ges. Malsattningen &r att exponera och
behandla alla omraden rr@wggradlg dysplasi och hela langden av Barretts esofagus. Den ljusdos som
ges kommer att vara le/cm (J/cm) diffusorlangd med anvéndning av en centreringsballong. Baserat
pa prekliniska studi lerar acceptabel ljusintensitet for ballong/diffusorkombinationen mellan 175-270
mW(/cm diffusor,

For att bera osen tillampas foljande specifika ljusdosimetriekvation for alla fiberoptiska diffusorer:

*

Ljus@:m)z diffusorns uteffekt (W) x behandlingstid (sekunder)
diffusorldngd (cm)

Tabell 2 ger de instéllningar som skall anvandas for att ge dosen inom kortast majliga tid (ljusintensitet
270 mW/cm). Ytterligare ett alternativ (ljusintensitet 200 mW/cm) har inkluderats for tillfallen nér det ar
nodvandigt att anpassa installningarna for lasrar vars totala kapacitet inte 6verstiger 2,5 W.
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Tabell 2. Krav pa fiberoptisk uteffekt och behandlingstider for att ge
130 J/cm diffusorlangd med anvandning av centreringsballong

Langd pa Diffusorns | Ljusintensitet | Effektkrav Behandlings- Behandlingstid
ballongens langd (cm) | (mW/cm) for diffusorn® | tid (sekunder) | (minuter:sekunder)
fonster (cm) (W)
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 AQ

@ Matvarden erhallna genom nedsankning av diffusorn i kyvetten i wattmetern och med langsarmokning av
lasereffekten. Observera: Mer an 1,5 ganger effektkravet for diffusorn skall inte behovas fragilasern. Om
mer &n sa behovs skall systemet kontrolleras. o’(b

diffusorldngd innan reguljar ballongbehandling under den forsta laserljusbehan eller vid
ombehandling av "6verhoppade” omraden efter det forsta Ijusbehandllngstll.lf et. FOr denna behandling
skall den fiberoptiska diffusorn anvandas utan ballong och en ljusintensit ﬁ 0 mW/cm skall anvéndas.
Tabell 3 innehaller en lista med lamplig total fiberoptisk effekt och beth' gstider vid anvandning av en

Korta fiberoptiska diffusorer (< 2,5 cm) skall anvéndas vid forbehandling av noﬂ@e 0J/cm

ljusintensitet p& 400 mw/cm. - Q
Tabell 3. Korta fiberoptiska diffusorer for anvandning utan ce@lﬂgsballong for att ge 50 J/cm
diffusorlangd vid en ljusintensitet pa 400 mW/cm O

Diffusorlangd | Effektkrav for mnmhgstld Behandlingstid

(cm) diffusorn® (W) & nder) (minuter:sekun

der)

1,0 0,4 .0,;\‘ 125 2:05

15 0,6 NO 125 2:05

2,0 0,8 @, 125 2:05

2,5 1,0 A\ 125 2:05

& Matvarden erhallna genom hédsankmng av diffusorn i kyvetten i wattmetern och med
langsam 6kning av Iase@kten Observera: mer &n 1,5 ganger effektkravet for diffusorn
skall inte behovas fréQ' rn. Om mer &n sa behovs skall systemet kontrolleras.

Den férsta ljusbehan
Maximalt 7 cm av
centrerlngsball

ts mukosa behandlas vid det forsta ljusbehandlingstillfallet med anvéndning av
assande storlek och fiberoptisk diffusor (tabell 1). N&rhelst mojligt skall det segment

forbehantias med en ljusdos pa 50 J/cm diffusorlangd med en kort (< 2,5 cm) fiberoptisk diffusor placerad
direkt mot noduli, efterfoljt av den reguljara ballongbehandlingen enligt beskrivning ovan.

Upprepad ljusbehandling

En andra laserljusbehandling kan ges till ett tidigare behandlat segment som uppvisar "6verhoppade”
omraden (dvs. omraden som inte visar tillrackligt slemhinnesvar) med anvandning av en kort (<2,5 cm)
fiberoptisk diffusor med ljusdosen 50 J/cm diffusorlangd (se tabell 3). Behandlingsregimen sammanfattas i
tabell 4. Patienter med Barretts esofagus > 7 cm skall fa det resterande obehandlade omradet med Barrets
epitel behandlat med en andra PDT-kur minst 90 dagar senare.
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Tabell 4. Hoggradig dysplasi i Barretts esofagus < 7 cm

Atgard Studiedag | Utrustning for Behandlingssyfte
ljusbehandling
PhotoBarr-injektion | Dag 1 Ej tillampligt Upptag av

fotosensibiliserare
Laserljusbehandling | Dag 3° 3, 5eller 7 cm ballong (130 | Fotoaktivering

J/icm)
Laserljusbehandling | Dag 5 Kort (< 2.5 cm) fiberoptisk | Behandling enbart av
diffusor (50 J/cm) "6verhoppade” omraden

Diskreta noduli kommer att fa en inledande ljusdos pa 50 J/cm (med anvéandning av kort
diffusor) innan ljusbehandlingen med ballong. N

kurer (med minst 90 dagar mellan varje injektion) skall ges till ett tidigare behandlat s t som
fortfarande uppvisar hdggradig dysplasi eller till ett nytt segment om det forsta Baﬁ@ gmentet var >7
cm langt. Bade residualsegment och nya segment kan behandlas under samma lj andlingstillfalle(n)
om den totala langden av segmentet som behandlas med en ballong/diffusorkofnbination inte dverstiger 7
cm. | fall med tidigare behandlade esofagussegment, dar det inte &r tiIIréc%@ kt och/eller dar
histologisk biopsibedémning ar oklar, kan efterféljande PDT-kur fbrdr&'@i ed ytterligare 1-2 manader.

Patienten kan fa en andra PDT-kur tidigast 90 dagar efter den inledande behandlingen; u?“tre PDT-

Sarskilda forsiktighetsmatt for att tillforsakra korrekt dosering av Barr och/eller ljus ar avgérande,
eftersom felberdkning av antingen lakemedel eller ljusdos kan I mindre effektiv behandling eller
orsaka skador hos patienten. Fotodynamisk terapi med Phot skall ges av lakare som ar utbildad i

endoskopisk anvéndning av PDT och endast i lokaler me lig utrustning for utférande av atgarden.

Pediatriska patienter S Q

Anvandning av PhotoBarr rekommenderaﬁ@tlll barn under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sékerhet och effekt. @

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65-ars alder) * (\
Dosjustering pa grund av aldgr z'&er nodvandig.

N

Nedsatt njurfunktion
Inverkan av nedsatt n@xtion vid exponering fér porfimernatrium har inte utvérderats (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfun @
Inverkan av t leverfunktion vid exponering for PhotoBarr har inte utvarderats (se avsnitt 4.3 och

4.4). ’$

4.3 \I&raindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen och andra porfyriner eller mot nagot av hjilpiamnena.

Porfyri.

Gravt nedsatt njur- och/eller leverfunktion.

Varicer i esofagus eller mage eller patienter med esofagussar >1 cm i diameter.
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- Trakeoesofageal eller bronkoesofageal fistel.

- Misstankt erosion av storre blodkarl pa grund av risken for massiv, potentiellt dodlig blédning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt och i synnerhet sékerhet vid PDT med PhotoBarr har inte faststéllts hos patienter med
kontraindikation for/som inte ar lampliga for esofagektomi. Fotodynamisk behandling med PhotoBarr har
endast studerats hos patienter som inte lider av svara sjukdomar, sasom kronisk hjértinsufficiens eller
svara lungsjukdomar som kan gora patienten mindre lampad for kirurgiska ingrepp.

betréaffande mukosal ablationsbehandling. Sakerhet och effektivitet har inte utvarderats enter med

I kliniska prévningar har PDT med PhotoBarr endast testats hos patienter som varit behan§§9 |va
behandlingssvikt vid annan lokal mukosal ablationsbehandling.

Aldringar %

Patienter som ar aldre an 75 ar kan lida hogre risk for respiratoriska blverkan asom pleurautgjutning
och dyspné. \

Lung- eller hjartrubbningar \'

Patienter med lung- eller hjartsjukdom eller anamnes pa sadana Sj ar skall behandlas med
forsiktighet. Dessa patienter kan lida hogre risk for att utvecklaijart- eller lungrelaterade biverkningar,
sdsom hjartrytmrubbningar, angina pectoris, dyspné, hosta, utgjutning, faryngit, atelektas, samt
handelser som dehydrering (se &ven avsnitt 4.8). g

Ljuskanslighet <

Alla patienter som far PhotoBarr kommer att bli ljuskénsliga och maste vidta forsiktighetsatgarder for att
undvika exponering av hud och dgon for direk eller stark inomhusbelysning (fran

undersoékningslampor inklusive tandlékarla@, lampor i operationsrum, direkt ljus fran glédlampor,
neonlampor etc.) under minst 90 dagar efter behandlingen, da en del patienter kan forbli ljuskansliga i upp
till 90 dagar eller mer. Under den hér den skall patienterna anvanda mdrka solglasdgon (med en
genomslapplighet for vitt ljus sont¢ %) nar de vistas utomhus. Ljuskansligheten beror pa rester av
fotoaktiva &mnen som kommer ﬁ(ﬂ nas i hudens alla delar. Exponering av huden fér normal
inomhusbelysning &ar dock for tigt, eftersom lakemedelsresterna gradvis kommer att inaktiveras
genom en fotoblekningsregktion. Patienterna skall foljaktligen inte stanna inomhus i mérklagda rum under
den har perioden och ppmuntras att exponera huden for normal inomhusbelysning.
Ljuskénslighetsnivan mer att variera for olika kroppsdelar beroende pa graden av tidigare
ljusexponering. | ett omrade av huden exponeras for direkt solljus eller stark inomhusbelysning skall
patienten testas(fér kvarvarande ljuskanslighet. Ett litet hudomrade skall exponeras for solljus under 10
minuter. V3§ n runt 6gonen kan vara kénsligare och det rekommenderas darfor inte att ansiktet
anvénds&mstning. Om ingen ljuskénslighetsreaktion (erytem, édem, blasor) uppstar inom 24 timmar
kan patisften gradvis ateruppta normala utomhusaktiviteter, till en bérjan forsiktigt och sedan successivt
Oka ;&ﬁmeringen. Om ljuskanslighetsreaktion uppstar med det begransade hudtestet bor patienten
fortsatta att iaktta forsiktighetsatgarder i ytterligare 2 veckor innan omtestning. Om patienter reser till ett
annat geografiskt omrade med mer solsken bor de gora ett nytt test for sin ljuskanslighetsniva. Vanliga
solskyddsmedel mot UV (ultraviolett) stralning har ingen verkan som skydd mot ljuskénslighetsreaktioner
eftersom fotoaktivering orsakas av synligt ljus.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga tillgangliga farmakokinetik- och sakerhetsdata for patienter med nedsatt leverfunktion.
Baserat pa bevis for en primart lever-/gallgangseliminering av fotoaktiva &mnen kan svarighetsgraden av
fototoxiska reaktioner och fotosensitivitetsperiodens varaktighet hos patienter med nagon grad av nedsatt
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leverfunktion okas. PhotoBarr &r kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion. Patienter
med svagt till mattligt nedsatt leverfunktion bor tydligt instrueras om att perioden som kréaver
forsiktighetsatgarderna som beskrivs nedan kan vara langre dn 90 dagar.

Ogonkanslighet
Patienter informeras om att radgora med sin oftalmolog om de upptéacker nagra forandringar i synen efter
behandling med PhotoBarr PDT.

Overkanslighet

Akuta 6verkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats. | fall av en allergisk reakti 06’"”
lampliga atgarder (vardstandard) vidtas och PDT-behandlingen bor inte upprepas. Lékemedlet‘bg}u ast
gest nar material och personal med erfarenhet av att utvardera och behandla anafylaxi ar ommedetoart

*

tillgangliga. ’(b'

Icke-hjartrelaterad brostsmarta o \6

Efter PDT-behandling kan patienter klaga pa substernala brostsmartor pa grund ﬁ@lammatoriskt svar
inom behandlingsomradet. Sadana smértor kan vara tillrackligt intensiva anaQ)e attiga kortvarig
forskrivning av opiatanalgetika. 5\

Esofagusstenos & \'
Profylaktisk anvéndning av kortikosteroider i syfte att reducera st I@i ildning skall undvikas under PDT
eftersom det har visat sig att minskning inte sker och istéllet e\@kt | férsamring av strikturbildning.

Patientnutrition 99
PhotoBarr PDT orsakar regelbundet dysfagi, odynofagi, i dende och krakning. Patienten skall darfor
informeras om att inta flytande foda under de fbrsta&%&rna (upp till 4 veckor) efter
laserljusbehandlingen. Patienten skall informeras tt atervanda till kliniken for utvéardering och for att
vid behov far intravends vatska om intag av,f%@o eller dryck blir omgjligt eller om upprepad krékning

uppstar . \

Anvandning fore och efter stralbeha
Om PDT skall anvandas fore eller stralbehandling skall tillrackligt med tid ges mellan
behandlingstillfallena for att sake€rstalla att den inflammatoriska reaktion som frambringats under den
forsta behandlingen har hunnit@yta innan den andra behandlingen paborijas.

Tromboemboli \?)
Risken fér tromboe 6 andelser kan okas, sarskilt hos patienter med langvarig immobilisering, efter
storre kirurigis@@tp och andra tromboemboliska riskfaktorer.

Uppfsljning @
Data be&ﬂde langtidseffekten av PhotoBarr (efter tva ar) finns annu inte tillgangliga. Dessutom maste
behapdldnde lakare vara medveten om méjligheten for uppkomst av skvamds 6vervaxt och risken for att
forbise*Cancer.

Dérfor skall fullgod och rigords 6vervakning fortsattas trots mojlig endoskopisk partiell eller fullstandig
restitution av den normala skvamd@sa mukosan.

| kliniska prévningar med PhotoBarr skedde uppféljande dvervakning var tredje eller var sjatte manad
efter att fyra pa varandra foljande biopsiresultat hade visat att det inte fanns nagon mer héggradig dysplasi
(se avsnitt 5.1).

Tillgangliga riktlinjer for behandling och 6vervakning skall iakttas.
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4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner
Inga formella studier av farmakokinestiska interaktioner mellan PhotoBarr och andra lakemedel har gjorts.

En studie av farmakodynamiska interaktioner har visat att kortikosteroider som ges innan eller
tillsammans med PDT for att minska strikturbildning kan minska behandlingens sékerhet.

Det &r mojligt att samtidig anvéndning av andra fotosensibiliserande medel (t.ex. tetracykliner,
sulfonamider, fentiaziner, sulfonureid hypoglykemiska medel, tiaziddiuretika, griseofulvin och
fluorokinoloner) kan 6ka ljuskénslighetsreaktionen.

PhotoBarr PDT orsakar direkt intracelluldr skada genom att initiera radikala kedjereaktioner o\skadar
intracellulara membran och mitrokondrier. Vavnadsskador uppstar ocksa genom ischem dar till
vasokonstriktion, trombocytaktivering, aggregation och koagulering. Djur- och cellstr udier tyder pa
att manga aktiva substanser skulle kunna paverka effekterna av PDT och méjliga ex QJ:ﬁl pa detta
beskrivs nedan. Det finns inga humandata som stdder eller motbevisar dessa mok ter

Féreningar som slacker aktiva syrespecies eller rensar ut radikaler, satsomg*I &/Isulfoxm betakaroten,
etanol, formiat och mannitol kan férvantas minska aktiviteten av PDT niska data tyder ocksa pa att
vavnadsischemi, allopurinol, kalciumkanalblockerare och vissa prost msynteshammare kan
interferera med PhotoBarr PDT. Lakemedel som minskar koag @ asokonstriktion eller

trombocytaggregation, t.ex. tromboxan A,-hdmmare, kan min ten av PDT.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning g

Graviditet @

Det finns inga kliniska data tillgdngliga avseende nering for porfimernatrium under graviditet.
Djurstudier &r otillrdckliga med avseende pé}.ef a graviditet, embryonal/fosterutveckling, nedkomst
och postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). ntuella risken fér manniskor ar ok&nd. Porfimernatrium

Kvinnor i fertil alder skall anvanda ef t preventivmedel fore, under och minst 90 dagar efter
behandling. .
9 O

Amning '(&K
Det &r inte ként om porfimB@a rium utséndras i human bréstmjélk. Hos rattor utséndrades
porfimernatrium i brd en. Amning bor avslutas innan behandling pabdrjas.

skall inte anvandas under graviditet sz‘i‘\@o inte har helt nédvéndigt.

4.7 Effektet&@ymégan att framfdra fordon och anvanda maskiner

Inga studie tforts.

Behandgmed lugnande medel kan komma att behovas infér PDT-atgarden och forsiktighet skall
foljaktligen iakttas. Patienter skall inte framfdra fordon eller anvénda maskiner efter ljusbehandlingen om
de harvatt lugnande medel for behandlingen.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Alla patienter som behandlas med PhotoBarr blir ljuskéansliga och maste iaktta forsiktighetsatgarder for att
undvika solljus och stark inomhusbelysning (se avsnitt 4.4). | en farmakokinetisk open label-studie fick
alla 24 friska forsokspersoner ljuskanslighetsreaktioner, vilka representerades karaktaristiskt med

erytematosa utslag och 6dem, och varierade i intensitet fran milda till mattliga.
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Ljuskanslighetsreaktionerna uppstod framfor allt i ansikte, pa hander och hals, vilka ar de omraden av
huden som &r mest ké&nsliga for oavsiktlig exponering for solljus. Andra mindre vanliga
hudmanifestationer rapporterades pa omraden dar ljuskéanslighetsreaktioner hade uppstatt, sdsom ¢kad
harvaxt, hudmissfargning, noduli i huden, rynkor och bracklig hud. Dessa manifestationer kan anses bero
pa ett tillstand av pseudoporfyri (tillfallig lakemedelsinducerad kutan porfyri).
Ljuskanslighetsreaktionernas frekvens och karaktar i denna studie skiljer sig fran dokumenterade
incidenser som setts vid tidigare kliniska studier pa cancerpatienter (cirka 20%) eller tidigare rapporterad
spontan incidens vid kommersiellt bruk av PhotoBarr (< 20%). Det ar mojligt att forlangd ljusexponering
vid den Kliniska forskningsenheten eller oavsiktlig exponering efter utskrivning kan vara ansvarig for den
hoga frekvensen av ljuskanslighetsreaktioner. Den mer aktiva livsstilen hos friska och relativt yngre
forsdkspersoner jamfort med cancerpatienter kan ha varit en bidragande faktor till dessa
ljuskénslighetsreaktioner. .
juskénslighetsreaktione . \Q

En grupp som behandlades med PhotoBarr PDT plus omeprazol jamférdes med en grupp ehandlades
med enbart omeprazol i den kontrollerade kliniska studien for Barretts esofagus med @dig dysplasi. |
gruppen som fick PDT + omeprazol behandlades 133 patienter. De mest frekvent ra rade
biverkningarna var ljuskanslighetsreaktioner (69%), esofagusstenos (40%), krakf 2%), brostsmértor
av icke-kardiell genes (20%), pyrexi (20%), dysfagi (19%), forstoppning (130/% hydrering (12%) och
illamaende (11%). Majoriteten av dessa rapporterade biverkningar var av @ Il méttlig intensitet.

N

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform . Q
Biverkningar som rapporterats ar listade nedan i tabell 5 efter Mss och frekvens. Frekvenser
definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <]6 mindre vanliga (>1/1000, <1/100); inte
kanda (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomr{@fter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5. Sammanfattning av biverkningar med(o@wrnatrium

Infektioner och infestationer }:Ib‘
Mindre vanliga: Bronkit, nagelsvamps@a ion, sinusit, hudinfektion
Inte kanda: Pneumoni

N\

Neoplasier; benigna, maligna och cificerade (samt cystor och polyper)

Mindre vanliga: Basalcellso%gqom, lentigo
Blodet och lymfsystemet \

Mindre vanliga: Le @os
Inte kénda: An

o )
Immunsvstemss'&@har
Inte kdnda: O\ verkanslighet
Metaboli nutrition
Mycket iga: Dehydrering*
Vanl Minskad aptit, elektrolytobalans

Mindre vanliga: Hypokalemi

Psykiska storningar
Vanliga: Angest, sémnloshet
Mindre vanliga: Nervositet

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvérk, paraestesi, dysgeusi
Mindre vanliga: Yrsel, hypoestesi, tremor
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Ogonsjukdomar
Mindre vanliga: Ogonirritation, 6gonddem

Inte kdnda: Grastarr

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Ddvhet, tinnitus, forvarrad tinnitus

Hjértat
Vanliga: Takykardi, brostsmartor
Mindre vanliga: Angina pectoris, férmaksflimmer, formaksfladder, obehagskansla i brostet

Blodkarl

Mindre vanliga: Hypertoni, blédning, blodvallningar, hypotoni, ortostatisk hypotoni

Inte kanda: Emboli, djup ventrombos, flebit !’\\Q
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum - \\\ )
Vanliga: Pleurautgjutning, faryngit, atelektas, dyspné

aspirationspneumoni, produktiv hosta, andningsdepression, ta o@ Oftvégar,

Mindre vanliga: Kvavning, anstrangningsutldst dyspné, hemoptys, hypoxi, néstégp; %
pipande andning <

4

Magtarmkanalen 5%” N

Mycket vanliga: Forvérvad esofagusstenos*, krakning*, dysfagi, forst g, illamaende*

Vanliga: Hicka, odynofagi, diarré, dyspepsi, esofagussar, OVQ@ gsmaérta*, magsmarta,
hematemes, esofageal smarta, eruktation, mele ageala rubbningar, reflux,
abdominell rigiditet, esofagusspasm, esofag

Mindre vanliga: Lo&s avforing, ulcerds esofagit, abdominel
magsmarta, forvarvad pylorisstenos, n
gastrointestinal blédning, halitos, e&

ag, utspand mage, nedre
appar, kolit, flatulens, gastrit,
16dning, perforation av esofagus

Inte kdnda: Trakeoesofageal fistel, gastromtes{ nekros

Hudvévnad

Mycket vanliga: Ljuskénslighetsreaktion

Vanliga: Klada, utslag, bréacklig h udmlssfargnmg hudsar, exfoliativ dermatit, torr

hud, milier, makul @Iost utslag, papulost utslag, arr, hyperpigmentering av
huden, hudlesiqr;ﬁeduli i huden, urticaria

Mindre vanliga: Kallsvettning, dematit, abnormal harvéxt, 6kad tendens till blamarken, keloid
érrbildningésvettning ljuskanslighetsutslag, makul6sa utslag, fjalliga

utslag, 9(‘ por, smartande arr, vitiligo

Muskuloskeletala systérdefoch bindvav

Vanliga: R @Hﬂarta, extremitetssmarta
Mindre vanligz&(mtraktur, minskad rorlighet i lederna, muskeloskeletal brostsmarta,

antarfascit

£
Njurar ool uNiVagar:
Mindré@i?ga: Urinretention

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: Gynekomasti

Medfédda och genetiska stérningar
Mindre vanliga: Pigmenterad naevus

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Pyrexi

Vanliga: Stelhet, trotthet

Mindre vanliga: Varmekanslor, erytem vid injektionsstéllet, letargi, sjukdomskansla, perifert

6dem, smarta, pittingédem, temperaturintolerans, svaghet
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Undersokningar
Vanliga: Viktminskning, 6kad kroppstemperatur

Mindre vanliga: Minskning av blodalbumin, 6kning av B-klorid, 6kning av B-urea, minskning
av hematokrit, minskning av hemoglobin, minskad syrgasméttnad, minskning
av totalprotein

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga: Smarta efter behandling, abrasion
Mindre vanliga: Blasor, blédning efter behandlingen

* se avsnitt c.

c. Beskrivning av vissa biverkningar . QQ
Av de allvarliga biverkningarna i gruppen som fick PhotoBarr + omeprazol ansags 44 (Zﬁﬁara
relaterade till behandlingen. Den mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade all iverkningen
var dehydrering (4%), vilken upplevdes av 5 patienter. Majoriteten av de allvarliga ningar som
upplevdes var gastrointenstinala rubbningar (8% - 11 patienter), sérskilt iIIaméqK@ % — 4 patienter),
kréakning (3% — 4 patienter) och 6vre magsmartor (2% — 2 patienter). ) K

Majoriteten av de behandlingsassocierade esofagusstenoser (vilket inquq::I esofagusfortrangning och
esofagusstrikturer) som rapporterades i gruppen med PhotoBarr PDT eprazol var av mild eller
mattlig intensitet (92%). Alla incidenser med strikturer ansags bemﬁ;sassocierade och 1% av dessa

ansags allvarlig. 8&

En forekomstfrekvens pa 12% for esofagusstrikturer sags '@en forsta behandlingskuren.
Forekomstfrekvensen steg till 32% nér en andra behandli@ur gavs, sarskilt dar det forsta och andra
behandlingsomradet Gverlappade, och uppgick till 1 ‘@br dem som gavs en tredje behandlingskur.
Majoriteten av dessa var av mild till mattlig inten ch kunde hanteras genom 1-2 dilatationer. Atta
procent var allvarliga och kravde multipla (6,-?%Iatationer. Esofageal stenosering kan inte minskas
eller elimineras med anvéandning av steroid{{b

4.9 Overdosering .
‘ K\(\
PhotoBarr ‘(Q
d

Inga fall av éverdosering r#QQ otoBarr har rapporterats. Den rekommenderade dosen pa 2 mg/kg, istéllet
for den rekommenderade(ehgéngsadministreringen, gavs tva ganger med tva dagars mellanrum (10
patienter) och tre gén%hom tva veckor (1 patient) utan att ndgra markbara biverkningar rapporterades.
Effekten av en 'dve@s pa ljuskénslighetsreaktionens duration ar inte kdand. Laserbehandling skall inte ges
otoBarr har administrerats. Vid éverdosering skall patienten skydda 6gon och hud
eller stark inomhusbelysning under 90 dagar. Patienten skall efter denna period testas

e ljuskanslighet (se avsnitt 4.4). Porfimernatrium &r inte dialyserbart.

for kvawy

Lase}ﬁy?

Ljusdoser pa tva till tre ganger den rekommenderade dosen har getts till ett fatal patienter med ytliga
endobronkiala tumarer. En patient fick livshotande dyspné och de dvriga fick inga markbara
komplikationer. Okade symtom och skada pa normal vavnad kan forvantas efter éverdosering med ljus.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sensibilisera amnen for stralning/fotodynamisk behandling, ATC-kod: LO1X
D01

Verkningsmekanism

Porfimernatrium &r en blandning av porfyrinenheter som ar sammanléankade i kedjor med tva till atta
enheter. Porfimernatriums cytotoxiska verkan &r beroende av ljus och syre. Fotodynamisk terapi med
PhotoBarr ar en process i tva steg. Det forsta steget ar en intravends injektion med PhotoBarr. Cleaahce
fran olika vavnader sker under 40-72 timmar men tumdrer, hud och organ i det retikuloendoteli

systemet (inklusive lever och mjélte) retinerar porfimernatrium under en langre period. Bely av
malomradet med laserljus med en vaglangd pa 630 nm utgor det andra steget i behandli elektivitet
av tumorer och dysplastisk vavnad kan ske under behandlingen, delvis genom selektiv ion av

porfimernatrium men huvudsakllgen genom selektiv tillforsel av ljus. Cellskada ons

porfimernatrium PDT beror pa propagering av fria radikalreaktioner. Initiering :ssb aler kan ske nar
porfimernatrium har absorberat ljus och bildat ett porfyrinexciterat tillstan ktrondverforing fran
porfimernatrium till molekylart syre kan da generera syreradikaler. Eﬂerf@ fria radikalreaktioner kan
bilda superoxid- och hydroxylradikaler. Tumércellsdod intraffar ocksa ischemisk nekros sekundar

till vaskular ocklusion som tycks medieras delvis genom frigdrande boxan A,. Laserbehandlingen
inducerar en fotokemisk (inte en termal) effekt. Den nekrotiska rea en och associerat inflammatoriskt
svar utvecklas under flera dagar. 6

Klinisk effekt O

I en kontrollerad klinisk studie jamfordes en patientgrupp¥a2183) som fick PhotoBarr PDT + omeprazol
med en grupp patienter som fick enbart omeprazol é@) Lampliga patienter for den hér studien hade
biopsibelagd héggradig dysplasi i Barretts esofag atienter exkluderades fran studien om de hade
invasiv esofaguscancer, anamnes pa annan cange cke-melanom hudcancer eller om de redan
behandlats med PDT esofagealt. Andra exk{@ skriterier var patienter med kontraindikationer for
omeprazolbehandling,.

Patienter randomiserade till behant(ﬁ}med PDT fick PhotoBarr i dosen 2 mg/kg kroppsvikt genom
langsam intravends injektion un 11 5 minuter. En eller 2 laserljusbehandlingar gavs efter injektionen
med PhotoBarr. Den forsta Ié@ sbehandlingen skedde 40-50 timmar efter injektion och en andra
behandling, om indicerad e 96-120 timmar efter injektion. Samtidig medicinering med omeprazol

(20 mg, tva ganger dagligen) paborjades minst 2 dagar innan injicering med PhotoBarr. Patienter
randomiserade till gr som bara fick omeprazol gavs 20 mg oralt omeprazol, tva ganger dagligen,
en

under hela stud&

Patienter fol@ pp var tredje manad tills 4 kvartalsvisa uppféljande endoskopiska biopsiresultat varit
negativa ggradig dysplasi, och sedan varannan manad tills den sist inkluderade patienten hade
fullf% inimum av 24 manaders uppféljningsbedémningar efter randomisering.

PhotoBarr PDT + omeprazol var effektivt for eliminering av hdggradig dysplasi i patienter med Barretts
esofagus. Vid slutlig analys, utford efter minst 24 manaders uppf6ljning, uppvisade en statistiskt
signifikant andel patienter (77%) i gruppen som behandlades med PhotoBarr PDT + omeprazol en
komplett ablation av hoggradig dysplasi, jamfort med 39% av patienterna i gruppen som enbart fick
omeprazol (p<0,0001). Femtiotva procent av patienterna i gruppen som behandlades med PDT +
omeprazol uppvisade normalt skvamdst epitel, medan 59% hade avsaknad av dysplasi, jamfort med 7%
respektive 14% i gruppen som enbart fick omeprazol (p<0,0001). Detta resultat bekréftar det som
observerades efter minst 6 manaders uppféljning, vilket visade ablation av hoggradig dysplasi hos 72% av
patienterna i gruppen som fick PhotoBarr PDT + omeprazol, jamfért med 31% i gruppen som enbart fick
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omeprazol. Fyrtioen procent av patienterna uppvisade normalt skvamost epitel och 49% hade franvaro av
dysplasi.

Vid slutet av den minst tvaariga uppfoljningsperioden hade 13% i gruppen med PhotoBarr + omeprazol
progredierat till cancer, jamfort med 28 % i gruppen med enbart omeprazol i ITT (intent to treat)
populationen. Proportionen av patienter som progredierade till cancer i gruppen som fick PhotoBarr PDT
+ omeprazol var statistiskt l&gre &n i gruppen som enbart fick omeprazol (p=0,0060). Vid slutet av
uppféljningsperioden indikerade éverlevnadskurvorna att patienterna i gruppen som fick PhotoBarr PDT +
omeprazol hade 83% chans att vara cancerfria, jamfort med 53% chans for patienterna i gruppen som
enbart fick omeprazol. Jamforelse mellan Gverlevnadskurvor mellan de bada behandlingsarmarna med log
rank-test visade en statistiskt signifikant skillnad mellan kurvorna for de bada grupperna i ITT-
populationen (p=0,0014), vilket tyder pa en signifikant fordréjning i progredieringen till cancef\Q

5.2 Farmakokinetiska egenskaper \\

Farmakokinetiken for porfimernatrium har studerats hos 12 patienter med endobrgnl@ancer och hos 23
friska personer (11 méan och 12 kvinnor), vilka gavs 2 mg/kg porfimernatrium g Iangsam intravends
injektion. Plasmaprover togs under 56 dagar (pa patienter) eller 36 dagar (paf ska*frivilliga) efter

injektion. 5\0

Hos patienterna var den genomsnittliga maximala plasmakoncentra,tl Cmax) 79,6 ng/ml
(variationskoefficient 61%, spridning 39-222), och hos de friska f | a var Cpax 40 ng/ml och AUC¢
var 2 400 pg/h/ml. \L

Distribution O
Proteinbindningsgraden in vitro i humanserum ar cirka-90%46r porfimernatrium och oberoende av

koncentration mellan 20 och 100 pg/ml. g&
Eliminering Y Q

Porfimernatrium avlagsnas langsamt ur krbp@’, med en genomsnittlig CLt pa 0,859 ml/h/kg
(variationskoefficient 53%) hos patier@

Serumsonderfallet var biexponenﬁ med langsam distributionsfas och mycket lang elimineringsfas som
borjade cirka 24 timmar efteryajektion. Den genomsnittliga halveringstiden (t;) var 21,5 dagar
(variationskoefficient 26%\5' ing 264-672) hos patienter och 17 dagar hos frivilliga.

Sarskilda patientgrup @
Inverkan av nedsa - och leverfunktion vid exponering fér porfimernatrium har inte utvarderats (se

avsnitt 4.2, 4.3{{\ ).

Kon had(\&@f inverkan pa de farmakokinetiska parametrarna med undantag for t., som var cirka 1,5
tlmmar‘}% vinnor och 0,17 timmar hos méan. Vid tiden for avsedd fotoaktivering, 40-50 timmar efter
inje ar de farmakokinetiska profilerna for PhotoBarr mycket lika hos mén och kvinnor.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Porfimernatrium var inte mutagent i standardtester for genotoxicitet i franvaro av ljus. Vid ljusaktivering
var porfimernatrium mutagent i en del in vitro-tester.

Reproduktionstoxikologiska studier var otillrackliga for att ge stod at sakerheten for anvandning av
porfimernatrium vid graviditet da ingen ljusaktivering hade anvants. | dessa studier sags fostertoxicitet,
men ingen teratogenicitet, hos rattor och kaniner enbart vid forhojda intravendsa doser (4 mg/kg eller mer)
administrerade med en 6kad frekvens (1 gang om dagen) jamfort med den kliniska anvandningen.
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Prekliniska studier indikerar att utséndring av PhotoBarr-komponenter sker primért via faeces.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Saltsyra (for justering av pH-vérdet)
Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)

6.2  Inkompatibiliteter »\QQ
S

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns under 6.&*(&

6.3 Hallbarhet . Kg

Pulver: 3 ar ‘CK&O
S

Efter rekonstituering: anvand omedelbart (inom 3 timmar).

Efter rekonstituering skall PhotoBarr anvandas omedelbart (inom
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 3 tim
bor produkten anvéndas omedelbart. Om produkten inte anv3
forhallanden innan anvandning anvandarens ansvar. q

ar) och skyddas mot ljus. Kemisk
id 23 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt
medelbart &r lagringstid och

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar &Q
Forvaras utom syn- och rackhall for barn. - Q

Anvands fore utgangsdatum som anges @\rtongen och injektionsflaskan efter Utg.dat.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i yt;erQMgen for att skydda den mot ljus.

For forvaringsanvisningar &‘gonstltuerad produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 F'Orpacknm%b.\)ch innehall

75 mg pulver |®tlonsflaska (glas typ I, 40 ml kapacitet) med gra butylpropp.
Forpacknin @) k: 1 injektionsflaska.

\;%rskllda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Rekonstituering

Forpackningen med 75 mg PhotoBarr skall rekonstitueras med 31,8 ml 5% glukosldsning till injektion,
vilket ger en slutlig koncentration av porfimernatrium-koncentration av 2,5 mg/ml i injektionsvatskan.

Anvénd inte andra spadningsmedel. Blanda inte PhotoBarr med andra lakemedel i samma 16sning.
Tillrackligt manga injektionsflaskor med PhotoBarr skall rekonstitueras for att ge patienten en dos pa 2
mg/kg. For de flesta patienter (upp till 75 kg) &r det tillrackligt med tva injektionsflaskor med 75 mg
PhotoBarr. En injektionsflaska med 15 mg PhotoBarr behdvs for varje ytterligare 7,5 kg kroppsvikt.

28



Spill och destruktion

Utspillt PhotoBarr skall torkas upp med en fuktig trasa. Kontakt med hud- och 6gon skall undvikas pa
grund av eventuella ljuskanslighetsreaktioner vid exponering for ljus. Anvandning av gummihandskar och
skydd for 6gonen rekommenderas.

PhotoBarr &r avsedd for engangsbruk och oanvand Iésning skall kasseras.
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.
Oavsiktlig exponering

PhotoBarr ar inte primaért irriterande varken for dgon eller for hud. Eftersom det dock har en pot% tt

inducera ljuskénslighet kan PhotoBarr vara irriterande fér 6gon och/eller hud vid starkt ljus. D iktigt
att undvika kontakt med 6gonen och huden vid beredning och/eller administrering. Liksor& apeutisk

overdosering maste en oavsiktligt 6verexponerad person skyddas fran starkt ljus. o’(b
__ o S

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING 5\

Axcan Pharma International B.V. ‘é

Engelenkampstraat 72 \

NL-6131JJ Sittard RS
Nederlanderna l (b~

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORS@NG

9. DATUM FOR FORSTA GODKA\@NDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 25 04

Datum for senaste fornyelse: 4 ma’l\ 9

10. DATUMFOR O YN AV PRODUKTRESUMEN

>

Detaljerad in?&& om denna produkt finns pa det Europeiska lakemedelsverkets webbsida,

EU/1/04/272/002

http://www.e ropa.eu
A Y%
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BILAGA I
A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ‘OK
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV . K
TILLVERKNINGSSATS s'\o

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FC")R§»5@\H NG
°
S
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INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Axcan Pharma SAS
Route de Bl

78550 Houdan
Frankrike

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING ¢ QQ

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OC, \Q
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDE
FORSALJNING o K

O

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I;PQ?jmtresumén avsnitt 4.2).

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN x OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET .’®'

MAH ska faststélla detaljerna for utbildningsmateri I@ de nationella behdriga myndigheterna for
att sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal %avser forskriva och/eller dispensera
PhotoBarr ska forses med féljande:

¢ Handledning for forskrivare \

¢ Bildpresentationsmaterial fgr@v&re

e Administrerings- och dve&@ gshandledning till halso- och sjukvardspersonal

o Patientkort
e Patienthandledning @

Foljande huvudelement‘sl{im uderas i utbildningsmaterialet:

Handledning fér for8krivare och bildpresentationsmaterial for féreskrivare
— Utbildhi erktygen ar utformade till att bista lakare vid optimering av forhallandet
nytta och risk vid behandling med porfimernatrium.
- ter ska INTE behandlas med porfimernatrium om:
de har grav leversjukdom.
@ ode har trakeoesofageala eller bronkoesofageala fistlar.
\& o de har missténkt erosion av storre blodkarl.

\/ — Forsiktighet skall iakttas om paienter har mattlig leversjukdom

— Innan behandling pébarjas,

0 Ska patientens hudtyp kontrolleras

o Ska patienterna vara medvetna om den langa halveringstid som porfimernatrium
har och att foreningarna aktiveras av ljus.

0 Ska patienterna undvika att utsattas for ljus de nérmaste 60-90 dagarna efter
exponering.

o Skaalla patienter veta att UV-skydd inte blockerar synligt ljus som aktiverar
porfimernatrium.
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0 Ska patienter vara medvetna om eventuella riskfaktorer (hudens ljustyp och
nedsatt leverfunktion).

o Ska patienter instrueras att soka medicinsk hjalp om tecken/symtom tyder pa
ljuskanslighet upptrader under eller efter behandling med porfimernatrium.

Administrerings- och évervakningshandledning till halso- och sjukvardspersonal

— Det &r viktigt att exakt félja de korrekta stegen for rekonstituering och administrering av
porfimernatrium.

— Det ér viktigt att ha en passande ljusdos och en lamplig instéllning for lasern.

— Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

— Halso- och sjukvardspersonal ska vara medveten om biverkningar som kan uppsta @r
eller kort efter behandling och hur de ska behandlas. X @

— Patienterna ska varnas for eventuella biverkningar pa lang sikt, speciellt |j s@ighet,
och vikten av att soka medicinsk hjalp om detta uppstar. ”(b

— Notera patientens hudtyp och injektionsdatum i patientkortet. . K%

O

A\

Patientkort 5 \

—Vikten av att visa det har kortet till alla I&kare som behan&@em

— Att PhotoBarr
o Finns kvar i kroppen 60-90 dagar efter inje@n har givits
0 Aktiveras av synligt ljus \b
o0 Det finns en 6kad riks for Ijuskénslig@
0 Exponerad hud blir réd och orsak r@e lesta fallen obehag, men allvarligare fall

av ljuskanslighet &r mojligt

o Solskyddsmedel som finns utg;pa ntarknaden forhindrar inte kanslighet for ljus
0 Ljuskénslighet kan endas dras genom att undvika exponering for sol i 90

dagar efter att PhotoBa tionen har givits.
>

— Du ska inte behandlas met%oBarr om du har grav leversjukdom (t.ex. cirros)

— Din hudtyp ska kontrq@as

— Omrade pa kortet.ddr¥aKaren ska notera hudtyp och injektionsdatum.
N\

Patienthandledning (b

—Kort :@akgrund och introduktion till Barretts esofagus och héggradig dysplasi
— Besk ng av fotodynamisk terapi
-P @ter ska informera lakaren om de har grav leversjukdom innan de paborjar

ehandling.
tt PhotoBarr
o \& o Finns kvar i kroppen 60-90 dagar efter injektionen har givits
@' o Aktiveras av synligt ljus
0 Detfinns en dkad riks for ljuskénslighet
0 Exponerad hud blir rod och orsakar i de flesta fallen obehag, men allvarligare fall

av ljuskanslighet &r mojligt
o Solskyddsmedel som finns ute pa marknaden forhindrar inte kanslighet for ljus
— Ljuskénslighet kan endast férhindras genom att undvika exponering for sol i 90 dagar
efter att PhotoBarr injektionen har givits

— Det &r viktigt att patienter informerar sin lakare om de exponeras for solljus efter att de
fatt behandling med PotoBarr.
— Det finns flera eventuella biverkningar som patienterna maste vara medvetna om.
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OVRIGT

Riskhanteringsplan

MAMH férbinder sig till att utféra de studier och ytterligare sakerhetsévervakningsaktiviteter som
anges i sakerhetsévervakningsplanen, enligt dverenskommelsen i version 2 av riskhanteringsplanen
som presenterades i modul 1.8.2. i ans6kan om godkéannande for forsaljning och alla efterféljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som godkéanns av CHMP.

I enlighet med CHMP-riktlinjerna om riskhanteringssystem for lakemedel for humant b %en
uppdaterade riskhanteringsplanen éverlamnas samtidigt som nésta uppdaterade perl a@s
sakerhetsrapport.

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan éverlamnas:

— Nar ny information mottas som kan ha inverkan pa géllande sak{s\sspemflkatlon
sékerhetsdvervakningsplan eller riskminskningsaktivitet g\'
— Inom 60 dagar efter att en viktig (sakerhetsévervakning Q{ skminskning) milstolpe har

uppnatts - Q
— P& begaran av EMEA >
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong - 15 mg

|1. LAKEMEDLETS NAMN |

PhotoBarr 15 mg pulver till injektionsvatska, I6sning.
Porfimernatrium

~O)

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) M7
. Al
En injektionsflaska innehaller 15 mg porfimernatrium. Efter rekonstituering innehaller v 10sning
2,5 mg porfimernatrium. %
: : _ ceN
| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN %X\ |
Saltsyra, natriumhydroxid (for justering av pH-vardet). 5‘\&

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK N

Pulver till injektionsvétska, 16sning. 6*'

1 injektionsflaska.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINI&%INGSVAG
A4

Intravends anvandning QQ

Lés bipacksedeln fore anvandning. .@

6.  SARSKILD VARNING OM LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNOCH RACKHALL FQ RN
A\
Forvaras utom syn- och réckh}gbr barn.

[7. OVRIGA SAR&I@, A VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGAN@&TUM |
Utg. dai;\&

| 9. v‘hSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Efter rekonstituering: skydda mot ljus och anvand inom 3 timmar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72

6131JJ Sittard

Nederléanderna

[12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING |

EU/1/04/272/001 M\

[ 13. BATCHNUMMER \(“’|
X\
Lot: *’\
o
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING AN |
\U
Receptbelagt lakemedel. K K
«O
| 15. BRUKSANVISNING (s\gv‘ |
O l’®'
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT PN\ |
OV
Braille kravs ej q
N
4
x<Q
. \Q
AN
o
XN
¥
<&
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE
LAKEMEDELSFORPACKNINGSENHETER

Injektionsflaska 15 mg - 7 ml

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PhotoBarr 15 mg pulver till injektionsvétska, 16sning.
Porfimernatrium
Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT ”fb\'\‘
Las bipacksedeln fore anvandning. (0\6

3. UTGANGSDATUM L7
Utg. dat: 5\5'\

| K QO
4, BATCHNUMMER “b

Lot: O

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM E ‘%ER ENHET

*

15 mg ’ QQK

6. OVRIGT A

>

2
&

*

38




UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong - 75 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

PhotoBarr 75 mg pulver till injektionsvatska, I6sning.
Porfimernatrium

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) A?.Z) |
En injektionsflaska innehaller 75 mg porfimernatrium. Efter rekonstituering innehaller va@}smng
2,5 mg porfimernatrium.

[3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ,o‘o\" |
Saltsyra, natriumhydroxid (for justering av pH-vardet). (0\\

[4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEI&\ N

1 injektionsflaska

Pulver till injektionsvéatska, 1dsning. 6' (b'

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMlNlSTl@R‘iNGSVAG
4

Intravends anvéndning \
Lds bipacksedeln fore anvandning. QQ

6. SARSKILD VARNING OM ATTWEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNOCH RACKHALL FOP,@R

Forvaras utom syn- och rackhall{?&

| 7. OVRIGA SARSKN.DANVARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

N2

| 8. UTGANGS@YUM |
Utg. dat: @@

9. . é@éKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.Ljuskénsligt.
Efter rekonstituering, skydda mot ljus och anvand inom 3 timmar

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |
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Axcan Pharma International B.V.
Engelenkampstraat 72

6131JJ Sittard

Nederlanderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/04/272/002
[ 13. BATCHNUMMER ‘\‘J
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING é@‘
Receptbelagt lakemedel. KOK
[ 15. BRUKSANVISNING Q;O(‘
QO
| 16.

INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘l b"
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE
LAKEMEDELSFORPACKNINGSENHETER

Injektionsflaska 75 mg - 40 ml

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PhotoBarr 75 mg pulver till injektionsvétska, 16sning.
Porfimernatrium
Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT ”fb\'\‘
Las bipacksedeln fore anvandning. (0\6

3. UTGANGSDATUM L7
Utg. dat: 5\5'\

| K QO
4, BATCHNUMMER “b

Lot: O

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM E ‘%ER ENHET

*

75 mg ’ QQK

6. OVRIGT A

>

2
&

*

41




B. BIPACKSEDEL

42



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

PhotoBarr 15 mg pulver till injektionsvatska, 16sning.
Porfimernatrium

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behtva l&sa den igen.

- Omdu har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotek.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i dem@
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. ¢

N\
I denna bipacksedel finner du information om .*(&\Q
Vad PhotoBarr ar och vad det anvands for RS Kg
Innan du anvénder PhotoBarr 5\0

Hur du anvéander PhotoBarr . K
Eventuella biverkningar 5‘\0
Hur PhotoBarr ska forvaras \
Ovriga upplysningar

cupwdE

1. VAD PHOTOBARR AR OCH VAD DET ANVAND @.

PhotoBarr &r ett ljusaktiverat ldkemedel som anvénds vid Qynamisk terapi (PDT) i kombination med
ett rott laserljus som inte ar brannande. Fotodynamisk ér iktas specifikt pa och forstér onormala celler.

PhotoBarr anvénds till att avlagsna héggradig dy i (celler med avvikande férandringar som ékar
risken att utveckla cancer) hos patienter meg.B@ esofagus (matstrupe).

A

2. INNAN DU ANVANDER PI—@BARR

Anvand inte PhotoBarr N

- om du ar allergisk (bvé lig) mot porfimernatrium eller andra porfyriner eller mot nagot av
ovriga innehallsam I PhotoBarr (listade i avsnitt 6, ’Innehallsdeklaration™)

- om du har porfyfi

- om du har en g

ing (fistel) mellan esofagus och luftvégarna
r (dderbrack) i dina esofagusvener eller erosion (sar) i andra stérre blodkarl
fagussar av en viss storlek

- om\d@t svara lever- eller njurproblem
>

Var\éi;@lt forsiktig med PhotoBarr

Beratta/for din lakare om nagot av foljande galler dig:
- du tar nagra andra lakemedel (se nedan)

- du har lever- eller njurproblem

- d u har gra starr i familjen

- d u ar 75 ar eller aldre

- du har eller har haft en hjart- eller lungsjukdom

PhotoBarr skall inte anvandas av barn eller ungdomar under 18 ars alder pa grund av brist pa erfarenhet.
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Anvandning av andra lakemedel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven receptfria
sadana. Vissa andra lakemedel kan 6ka risken for ljuskanslighetsreaktioner, till exempel antibiotika eller
ldkemedel mot diabetes.

Anvandning av PhotoBarr med mat och dryck

Laserljusbehandlingen kommer att leda till svéljsvarigheter (smarta, illamaende och krakning). Darfor bor
du endast inta flytande foda under nagra dagar (i vissa fall upp till 4 veckor).

Om det blir omojligt att ata eller dricka, eller om du fortsatter att krékas ska kliniken kontaktas for
medicinsk hjalp

Graviditet och amning ‘\QQ
Porfimernatrium skall inte anvandas under graviditet savida det inte har helt nodvandigt. _«
Kvinnor i fertil alder skall anvanda adekvat preventivmedel under, och upp till 90 dagar. ehandling

med PhotoBarr. ) \6

Du skall sluta amma innan anvandning av PhotoBarr pabdrjas. 5\0
Karformaga och anvandning av maskiner @K

Inga studier har utforts.
Under ljusbehandlingen kan det hénda att du ges lugnande medel.’l,s@f’oér du undvika aktiviteter som
kraver din uppméarksamhet, som till exempel att kdra bil eller anvi'l@. askiner.

O

3. HUR DU ANVANDER PHOTOBARR go

Hur fungerar fotodynamisk terapi (PDT)? @
En behandlingskur med PDT bestar av en injel%@ed PhotoBarr plus en eller tva laserljusbehandlingar.

For att 6ka din svarsfrekvens kan upp till tre«2 er behdvas med minst 90 dagars mellanrum.

PhotoBarr-injektion: Du kommer att fa }ravends injektion med PhotoBarr (2 mg per kg kroppsvikt)
40 till 50 timmar innan laserljusbehal N@en.. Den rddbruna lésningen injiceras langsamt, under 3 till 5
minuter, i en ven. ‘\

Laserljusbehandling: Din %@kommer att tillfora det roda laserljuset (inte brannande laser) till det
berdrda omradet med hja ett endoskop (en anordning som anvands for att kunna se inuti vissa delar
av kroppen). Du kans&ytterligare en laserbehandling 96-120 timmar efter den inledande injektionen
med PhotoBarr.

Du kommer att lugnande medel tillsammans med lokalbeddvning, for att minska obehaget.

Om du ni s@laserljusbehandlingen

Bade Ii%}knlet och laserljuset ar nodvéndiga for att behandlingen skall fungera. Om du inser att du har
misext,,ﬁ"I aserbehandlingsbesok skall du omedelbart kontakta din ldkare. Din Idkare kommer att fatta
beslut hur behandlingen skall fortskrida.

Hur man férhindrar en ljuskéanslighetsreaktion

Ljuskanslighetsreaktioner ar mycket vanliga biverkningar till PhotoBarr (paverkar mer &r 2 av 3
anvandare). De bestar huvudsakligen av solbranneliknande reaktioner, mild rodnad pa exponerad hud,
vanligtvis ansikte och hander. De foljande 90 dagarna efter din PhotoBarr-injektion maste du vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika exponering av hud och égon for ljus. Om du har leverproblem kan
den hér perioden bli langre.
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Eftersom PhotoBarr aktiveras av den roda delen i ljus kommer solskydd mot UV-ljus (ultraviolett ljus)
inte att skydda dig mot ljuskanslighetsreaktioner.

Direkt solljus:

Kontrollera att du har tillrackligt med rullgardiner och gardiner i ditt hem for att stdnga ute starkt solljus

innan du gar for att fa din PhotoBarr-injektion. Om du gar ut nér det &r dagsljus (dven under molniga

dagar och nar du befinner dig i ett fordon) maste du vidta foljande forsiktighetsatgarder:

- tack sa mycket som mojligt av huden genom att bara langarmad tréja/skjorta, byxor, sockor, skor,
handskar och vidbréttad hatt.

- skydda dina 6gon med morka solglaségon.

- kom ihdg att ta med dig skyddande klader och solglasdgon till ditt besok eftersom du ko[n bli

ljuskanslig sa snart du har fatt injektionen. Q\

Inomhusbelysning:

Undvik direkt exponering for stark inomhusbelysning, inklusive tandlédkarlampor, la &Jperationsrum,
direkt ljus fran glédlampor eller neonlampor. Y

Det ar dock bra for dig att exponera huden for normal inomhusbelysning da dett andar den naturliga
inaktiveringsprocessen av lakemedlet i din kropp. Du behdver inte vistas i Orklagt rum.

Hudtest for ljuskanslighetsreaktion \
Ungefér 90 dagar efter PhotoBarr-injektionen bor du testa hudens 1@slighet enligt féljande:
Klipp ett 5 cm stort hal i en papperspase och lagg den over din eller armbage (inte ditt ansikte).
Exponera ett litet hudomrade for solljus under 10 minuter.

Kontrollera om roda marken, svullnader eller blasor blir iga efter en dag.

- om ingen av dessa syns pa det exponerade o @ kan du gradvis ateruppta dina normala
utomhusaktiviteter men begransa solexpon@en mitt pa dagen.
t

- om nagot av dessa tecken syns skall atta att skydda dig mot starkt ljus under ytterligare 2
veckor och sedan géra om hudtestet.

Kom ihag att upprepa hudtestet om dy aKet pa semester till ett omrade med starkare solljus, sarskilt om

nagot omrade av huden inte har e&p& for solljus sedan din PhotoBarr-behandling.

N

4. EVENTUELLA B%:E@NINGAR

Liksom alla IakemedagbhotoBarr orsaka biverkningar men alla anvéndare behéver inte fa dem.

Alla patienter so PhotoBarr blir ljuskansliga och maste se till att undvika direkt solljus och stark
inomhusbely se ovan Hur man forhindrar en ljuskénslighetsreaktion).
Beratta o art for din l&kare:

- omydyWoterar synforandringar. Du ska besoka en égonspecialist.
- m f¢ inte klarar av att svalja eller kraks upprepade ganger

Biverkningar kan férekomma i olika frekvenser, som definieras enligt féljande:

Mycket vanliga: paverkar fler &n 1 av 10 anvéandare

Vanliga: paverkar 1 till 10 av 100 anvéandare

Mindre vanliga: paverkar 1 till 10 av 1 000 anvéandare

Sallsynta: paverkar 1 till 10 av 10 000 anvéndare

Mycket sallsynta: | paverkar farre dn 1 till 10 av 10 000 anvéandare
Ingen kand Frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data.
frekvens:
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Mycket vanliga biverkningar

feber

ljuskanslighetsreaktioner (se avsnitt 3)

Krakning, illamaende

atsnorning av matstrupen (esofagus), svaljsvarigheter som kan orsaka smarta
forstoppning, uttorkning

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga biverkningar

Ryggvark, vark i armar och ben, smarta pa grund av behandling

huvudvérk, nervositetskénsla, pirrande kénsla, somnproblem. Q
stelhet i buken, magsmarta, blodkrékning \Q
rubbningar i matstrupen som sar, irritation eller en kansla av sammandragningar Q

16s avforing, passage av mork avféring som liknar tjara, halsont, hicka, rapar \

vatska i brostkorgen, brostsmarta, snabba hjartslag, andfaddhet, skakningar pa gr@a hog feber
frossbrytningar

viktminskning, minskad aptit, trotthetskansla, smakforlust x\/

hudsar, utslag klada, nasselfeber, forandrad hudfarg, sprickor, arr, onotmkl nad, bulor i huden,
mycket sma cystor i huden, torr och skor hud. g\

N

andningssvarigheter, minskning av syrenivan, kvavning, svul Quftvégarna, vétska i luftvagarna,
andfaddhet vid fysisk aktivitet, pipande andning, upphostni mer slem, upphostning av blod,
nastappa

lunginflammation, bihaleinflammation, O
brostsmartor eller hjartattack, hogt blodtryck eller é&odtryck, obehag i brostet
onormala blodprov, inklusive 6kning av vita bl@ppar, 1ag kaliumniva,
blédning, blodférlust, 6kad tendens till blém%
Overutveckling av brost hos man, ofér t
svettningar

allmén svullnad, allmén smérta, m I0skeletal brostsmarta, stelhet i lederna, halinflammation

skakningar, rastloshet, ,yrsel, #@ ar, blodvallningar, svaghetskansla, sjukdomskansla.

inera, temperaturintolerans, kallsvettning, nattliga

horselnedsattning, éronringn nsvullnad, 6gonsmarta
utslag, rodnad vid |nJekt|o stallet, nagelsvampsinfektion, hudinfektion, blasor,, hudklada,
vavnadsovervaxt pa ska d smartande arr, sarskorpor, morka hudflackar, obnormal harvéxt.

Biverkningar med 06 frekvenser

lunginfla n

lagre antal*xoda blodkroppar i ditt blod

gréstale)

%da, abnorm éppning mellan luftréret och matstrupen

\gf gisk reaktion
odproppar i dina blodkarl, tilltdppta artérer, veninflammation

Om nagra biverkningar blir varre eller om du méarker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lakare eller apotek.

5.

HUR PHOTOBARR SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg. dat.

46



Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter rekonstituering skall PhotoBarr skyddas mot ljus och anvandas omedelbart (inom 3 timmar). Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 3 timmar vid 23 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt
bor produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart &r foérvaringstid vid
anvandning och forhallanden innan anvandning anvéandarens ansvar.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR @

Innehallsdeklaration . Q\

- Den aktiva substansen ar porfimernatrium. Varje injektionsflaska innehaller 15 mg’\\
porfimernatrium. Efter rekonstituering innehaller varje ml 16sning 2,5 mg porfi rium

- Andra amnen som ingar &r saltsyra och/eller natriumhydroxid (for pH—justegg‘
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlek 5\

PhotoBarr ar ett rodbrunt pulver till injektionsvatska, l16sning. ‘OK
En injektionsflaska for engangsbruk per forpackning.

Innehavare av godkéannande for forsaljning ’?.Q

Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstraat 72, NL-&ﬂ Sittard, Nederlanderna
Tillverkare: géo

Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 Houdan, Fr@r

Denna bipacksedel godkandes senast den Q\

For information om det har ldkemedlet, koﬁ@ innehavaren av godkénnande for forsaljning.

hemsida; http://www.ema.europa.

RS
O

NZ
Q)é
@@
NS
\/’0

Information om detta Iakemedel finn s&génglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMEAS)
N
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

PhotoBarr 75 mg pulver till injektionsvatska, 16sning.
Porfimernatrium

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotek.

- Om ndgra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i den@
information, kontakta lakare eller apotekpersonal. ¢

| denna bipacksedel finner du information om .’(&\Q

Vad PhotoBarr &r och vad det anvands for K \%
Innan du anvander PhotoBarr 5\0
Hur du anvander PhotoBarr - K
Eventuella biverkningar 5\0

Hur PhotoBarr ska forvaras

Ovriga upplysningar 0,(0' Q\'

ocogkrwppE

1. VAD PHOTOBARR AR OCH VAD DET ANVAI\B DR

PhotoBarr ar ett ljusaktiverat lakemedel som anvands 'd%dynamisk terapi (PDT) i kombination med
ett rott laserljus som inte ar brannande. Fotodynami@api riktas specifikt pa och forstor onormala celler.

PhotoBarr anvands till att avlagsna héggradi @%i (celler med avvikande férandringar som ¢kar
risken att utveckla cancer) hos patienter ms@rretts esofagus

x<Q

2. INNAN DU ANVANDER® TOBARR

Anvand inte PhotoBarr Y&

N

- om du é&r allergi @erkénslig) mot porfimernatrium eller andra porfyriner eller mot nagot av
évriga inneh3 nena i PhotoBarr (listade i avsnitt 6, "’ Innehallsdeklaration ™)
- om du har

- omd @t varicer (aderbrack) i dina esofagusvener eller erosion (sar) i andra storre blodkarl
- ar esofagussar av en viss storlek
0

- \/ u har svara lever- eller njurproblem

Var sarskilt forsiktig med PhotoBarr

Beratta for din lakare om nagot av foljande galler dig:
- du tar nagra andra lakemedel (se nedan)

- om du har nedsatt lever- eller njurfunktion

- du har gra starr i familjen

- du &r 75 ar eller aldre

- du har eller har haft en hjért- eller lungsjukdom

PhotoBarr skall inte anvandas av barn eller ungdomar under 18 ars alder pa grund av brist pa erfarenhet.

48



Anvandning av andra lakemedel

Tala om for lakare eller apotekpersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria
sadana. Vissa andra lakemedel kan ¢ka risken for ljuskanslighetsreaktioner, till exempel antibiotika eller
ldkemedel mot diabetes.

Anvandning av PhotoBarr med mat och dryck
Laserljusbehandlingen kommer att leda till svéljsvarigheter (smarta, illamaende och krakning). Darfor bor
du endast inta flytande foda under nagra dagar (i vissa fall upp till 4 veckor).

Om det blir omojligt att ata eller dricka, eller om du fortsétter att krédkas ska kliniken kontakta&@Q

medicinsk hjélp.
\\

Graviditet och amning 6
PhotoBarr skall inte anvandas under graviditet savida det inte har helt nédvandigt,«
Kvinnor i fertil alder skall anvanda adekvat preventivmedel under, och upp till @ar efter, behandling

med PhotoBarr. .
| %)
0

Inga studier har utforts.
Under ljusbehandlingen kan det hénda att du ges lugnande " 1 sa fall bor du undvika all aktivitet som
kraver din uppmarksamhet, som till exempel att kéra bil % nvanda maskiner.

Z

3. HUR DU ANVANDER PHOTOBARR Q&

Du skall sluta amma innan anvandning av PhotoBarr paborjas.

Karformaga och anvandning av maskiner

Hur fungerar fotodynamisk terapi (PD'I\@

En behandlingskur med PDT bestar anektlon med PhotoBarr plus en eller tva ljusbehandlingar.
For att 6ka din svarsfrekvens kan | tre PDT-kurer behévas med minst 90 dagars mellanrum

PhotoBarr-injektion: Du kom@v att fa en intravenos injektion med PhotoBarr (2mg per kg kroppsvikt) 40
till 50 timmar innan laserljisbehandlingen. Den rédbruna lésningen injiceras langsamt, under 3 till 5
minuter, i en ven. \

Laserljusbehandlingg/Din lakare kommer att tillféra det roda laserljuset (inte brannande laser) till det
berérda omrad d hjélp av ett endoskop (en anordning som anvands for att kunna se inuti vissa delar
av kropp;ni.@u anske far ytterligare en laserbehandling 96-120 timmar efter den inledande injektionen

med Ph r. Du kommer att ges ett lugnande medel tillsammans med lokalbeddvning, for att minska

obelQe/

Om du missar laserljusbehandlingen

Bade lakemedlet och laserljuset ar nodvandiga for att behandlingen skall fungera. Om du inser att du har
missat ditt laserbehandlingsbesok skall du omedelbart kontakta din lakare. Din lakare kommer att fatta
beslut om hur behandlingen skall fortskrida.

Hur man forhindrar en ljuskanslighetsreaktion

Ljuskanslighetsreaktioner ar mycket vanliga biverkningar till PhotoBarr (paverkar mer ar 2 av 3
anvandare). De bestar huvudsakligen av solbranneliknande reaktioner, mild rodnad pa exponerad hud,
vanligtvis ansikte och hander. De féljande 90 dagarna efter din PhotoBarr-injektion maste du vidta
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forsiktighetsatgarder for att undvika exponering av hud och 6gon for ljus. Om du har leverproblem kan
den har perioden bli langre.

Eftersom PhotoBarr aktiveras av den réda delen i ljus kommer solskydd mot UV-ljus (ultraviolett ljus)
inte att skydda dig mot ljuskénslighetsreaktioner.

Direkt solljus:

Kontrollera att du har tillrackligt med rullgardiner och gardiner i ditt hem for att stdnga ute starkt solljus

innan du gar for att fa din PhotoBarr-injektion. Om du gar ut nar det ar dagsljus (aven under molniga

dagar och nar du befinner dig i ett fordon) maste du vidta foljande forsiktighetsatgarder:

- tack sa mycket som mojligt av huden genom att bara langarmad troja/skjorta, byxor, socko %
handskar och vidbrattad hatt. {\

- skydda dina 6gon med mdrka solglasdgon.

- kom ihdg att ta med dig skyddande klader och solglasogon till ditt besok eftersontg mer att bli
ljuskanslig sa snart du har fatt injektionen. \6
Inomhusbelysning: O

Undvik direkt exponering for stark inomhusbelysning, inklusive tandlékarla@qr, lampor i operationsrum,
direkt ljus fran glodlampor eller neonlampor.

Det ar dock bra for dig att exponera huden for normal inomhusbelysning\da detta paskyndar den naturliga
inaktiveringsprocessen av lakemedlet i din kropp. Du behdver inte i i ett morklagt rum.

Hudtest for ljuskanslighetsreaktion 8&

Ungefar 90 dagar efter PhotoBarr-injektionen bor du test&ns ljuskanslighet enligt foljande:
Klipp ett 5 cm stort hal i en papperspase och lagg denéyer@in hand eller armbage (inte ditt ansikte).
Exponera ett litet hudomrade for solljus under 10 %r.

Kontrollera om réda marken, svullnader ellg[ lir synliga efter en dag.

- om ingen av dessa syns pa det expon@ omradet kan du gradvis ateruppta dina normala
utomhusaktiviteter men begransa selexponeringen mitt pa dagen.

- om nagot av dessa tecken syn du fortséatta att skydda dig mot starkt ljus under ytterligare 2
veckor och sedan gora om hodtestet.

Kom ihag att upprepa hudtest du aker pa semester till ett omrade med starkare solljus, sarskilt om

nagot omrade av huden in Z&xponerats for solljus sedan din PhotoBarr-behandling.

5. EVENT A BIVERKNINGAR
Liksom’a@bmedel kan PhotoBarr orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem.

Allax@:[er som far PhotoBarr blir ljuskansliga och maste se till att undvika direkt solljus och stark
inomhusbelysning (se ovan Hur man forhindrar en ljuskénslighetsreaktion).

Berdtta omedelbart for din lakare:

- om du noterar synforandringar. Du ska bestka en dgonspecialist.

- omdu inte klarar av att svélja eller kraks upprepade ganger

Biverkningar kan férekomma i olika frekvenser, som definieras enligt féljande:

Mycket vanliga: paverkar fler an 1 av 10 anvandare
Vanliga: paverkar 1 till 10 av 100 anvéandare
Mindre vanliga: paverkar 1 till 10 av 1 000 anvandare
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Sallsynta: paverkar 1 till 10 av 10 000 anvéndare

Mycket séllsynta: | paverkar férre an 1 till 10 av 10 000 anvéndare

Ingen kand Frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data.
frekvens:

Mycket vanliga biverkningar

feber

ljuskanslighetsreaktioner (se avsnitt 3)

Krakning, illamaende

atsnorning av matstrupen (esofagus), svaljsvarigheter som kan orsaka smarta

forstoppning, uttorkning QQ

Vanliga biverkningar * Q
Ryggvark, vark i armar och ben, smarta pa grund av behandling o’(b\\
huvudvérk, nervositetskénsla, pirrande kénsla, somnproblem. %
stelhet i buken, magsmarta, blodkrakning o \

rubbningar i matstrupen som sar, irritation eller en kénsla av sammandragn

16s avforing, passage av mork avforing som liknar tjara, halsont, hicka.raar

vatska i brostkorgen, brostsmarta, snabba hjartslag, andfaddhet, skak '@r pa grund av hog feber,
frossbrytningar \

viktminskning, minskad aptit, trotthetskansla, smakforlust R

hudsar, utslag, klada, nasselfeber, forandrad hudfarg, spricko @s onormal véavnad, bulor i huden,
mycket sma cystor i huden, torr och skor hud. \&

Mindre vanliga biverkningar O

andningssvarigheter, minskning av syrenivan, kvayning svullnad i luftvagarna, vatska i luftvagarna,
andfaddhet vid fysisk aktivitet, pipande andning& hostning av mer slem, upphostning av blod,
nastappa

lunginflammation, bihaleinflammation,*

brdostsmartor eller hjartattack, hogt bl @k eller 1agt blodtryck, obehag i brostet

onormala blodprov, inklusive 6kningav Vita blodkroppar, lag kaliumniva,
blédning, blodférlust, 6kad tﬁw blamarken

overutveckling av brost hos mih, 6formaga att urinera, temperaturintolerans, kallsvettning, nattliga
svettningar RS

allmén svullnad, allmén ta, muskuloskeletal brostsmarta, stelhet i lederna, halinflammation
skakningar, rastlésh e‘wsel, domningar, blodvallningar, svaghetskénsla, sjukdomskénsla.
horselnedsattning, drenringning, égonsvullnad, 6gonsmarta

utslag, rodnad jektionsstallet, nagelsvampsinfektion, hudinfektion, blasor,, hudklada,
vavnadsove pa skadad hud, smartande &rr, sarskorpor, morka hudflackar, obnormal harvaxt.

Biverkni@ned okanda frekvenser

\Ié@nﬂammation
gre antal rdda blodkroppar i ditt blod

grastarr

tarmskada, abnorm 6ppning mellan luftréret och matstrupen
allergisk reaktion

blodproppar i dina blodkarl, tilltdppta artarer, veninflammation

Om nagra biverkningar blir varre eller om du méarker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lakare eller apotek.
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5. HUR PHOTOBARR SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat.

Férvaras vid hogst 25 °C.
Férvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

Efter rekonstituering skall PhotoBarr anvéndas skyddas mot ljus och anvandas omedelbart (inom 3
timmar). Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anv&ndning har visats under 3 timmar vid °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands omedel ar
forvaringstid vid anvandning och forhallanden innan anvandning anvandarens ansvar. . Q

‘\

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ar porfimernatrium. Varje mjektlonsflaska i r 75 mg porfimernatrium.
- Andra &mnen som ingar ar saltsyra och/eller natriumhydroxid (f usterlng)
Lékemedlets utseende och férpackningsstorlek

PhotoBarr &r ett rodbrunt pulver till injektionsvatska, 16sning. \&
En injektionsflaska for engangsbruk per forpackning..

Innehavare av godkénnande for forséljning Q
Axcan Pharma International B.V., Engelenkampstra& , NL-6131JJ Sittard, Nederlanderna

Tillverkare
Axcan Pharma SAS, Route de B(, 78550 N@n Frankrike

Denna bipacksedel godkéndes sen
For information om det hér nge@}fet, kontakta innehavaren av godkénnande for forséljning.

Information om detta Iék&d&inns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMEAS)
hemsida: http://www.g ropa.eu/.
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