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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Photofrin 75 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Porfimer-Natrium

Photofrin 75 mg
1 Durchstechflasche enthalt 75 mg Porfimer-
Natrium.

Nach Rekonstitution betragt die Endkon-
zentration der Porfimer-Natrium-Ldsung
2,5 mg/ml (siehe Abschnitt 6.6).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslo-
sung.

Dunkelrotes bis rotbraunes lyophilisiertes
Pulver (oder Pulverkuchen) zur Rekonstitu-
tion.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Die photodynamische Therapie (PDT) mit
Photofrin ist angezeigt fur die kurative Be-
handlung von histologisch gesicherten
nicht-kleinzelligen endobronchialen Frih-
karzinomen (Stadium Tis NO MO bzw. T1
NO MO), welche nach Einschatzung des be-
handelnden Arztes einer kurativen chirurgi-
schen Therapie oder Strahlentherapie nicht
zuganglich sind.

Die photodynamische Therapie (PDT) mit
Photofrin ist fur die Behandlung von Patien-
ten mit nicht reserzierbarem perihilarem
Cholangiokarzinom bestimmt und wird in
Verbindung mit auswechselbaren Endopro-
thesen (Stents) verwendet, wenn keine sys-
temische Chemotherapie mdglich ist. Sie soll-
te nur von Medizinern durchgeftihrt werden,
die in der Anwendung von PHOTOFRIN®
zur PDT und in endoskopisch retrograder
Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder
perkutaner transhepatischer Cholangiogra-
phie (PTC) geschult sind.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung

Die photodynamische Therapie (PDT) mit
Photofrin ist ein zweistufiger Prozess, wel-
cher sowohl die Anwendung des Arznei-
mittels als auch die von Laserlicht erfordert.
Die erste Stufe der PDT ist die langsame
intravendse Injektion von Photofrin in einer
Dosierung von 2 mg/kg Kérpergewicht. Die
zweite Stufe der Therapie ist die Bestrah-
lung mit Laserlicht 40-50 Stunden nach
der Photofrin-Injektion. Die Patienten kon-
nen eine zweite  Laserbestrahlung
96-120 Stunden nach der Verabreichung
von Photofrin erhalten. Somit besteht ein
PDT-Behandlungszyklus aus einer Injektion
und 1-2 Lichtanwendungen.

Das Arzneimittel darf nur bei sofortiger Ver-
flgbarkeit von erfahrenem Personal und
Ausrustung fur die Beurteilung und Thera-
pie von Anaphylaxien verwendet werden.
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Photofrin-Verabreichung:

Photofrin muss entsprechend Abschnitt 6.6
rekonstituiert werden. Es sollte eine ausrei-
chende Zahl Photofrin-Flaschchen rekon-
stituiert werden, um dem Patienten ent-
sprechend der folgenden Berechnung eine
Dosis von 2 mg/kg Kérpergewicht verab-
reichen zu kénnen.

Photofrin (ml) =
Gewicht d. Patienten (kg) x 2 mg/kg
2,5 mg/ml
=0,8 (ml/kg) x Gewicht d. Patienten (kg)

In den meisten Féallen werden zwei Durch-
stechflaschen Photofrin 756 mg fUr einen
Patienten (Kdrpergewicht bis zu 75 kg)
ausreichen

Photofrin sollte als einmalige langsame in-
travendse Injektion Uber 3—5 Minuten ver-
abreicht werden.

Wie bei allen intravendsen Injektionen sollte
darauf geachtet werden, dass es an der
Injektionsstelle  nicht zur Extravasation
kommt. Nach einer Extravasation muss der
betroffene Bereich mindestens 90 Tage
oder langer vor Licht geschutzt werden.
Bisher ist keine Substanz bekannt, deren
Injektion an der Extravasationsstelle von
Nutzen waére.

Photoaktivierung von Photofrin:

Die gleichmaBige Einwirkung der gesamten
Lichtdosis auf die Tumormasse ist wesent-
lich fur die Aktivierung von Porfimer-Natrium.
Photofrin wird von Licht im Spektralbereich
630 nm aktiviert.

Die Laserlichtbehandlung ist zwei Tage
(40-50 Stunden) nach der Photofrin-Injek-
tion einzuleiten.

Der Patient erhalt entweder eine Allgemein-
narkose oder eine Lokalanasthesie. Die
Maoglichkeit zur supportiven Sauerstoffthe-
rapie muss fur den Bedarfsfall gewéhrleis-
tet sein.

Zur Behandlung des nicht-kleinzelligen En-
dobronchialkarzinoms:

In Abhangigkeit von der TumorgroBe ist
eine entsprechend lange zylinderférmige
Diffusorspitze zu verwenden. Die Fiberoptik
wird durch das Bronchoskop eingefiihrt
und der Tumor sequenziell bestrahlt, so-
dass jeder Abschnitt eine Lichtenergie von
200 Joule je cm Tumorléange erhalt.

Die therapeutisch erforderliche Lichtener-
gie von 200 Joule je cm Tumorlange wird
erreicht, indem eine Leistung von 400 mW
je cm Diffusorspitzenlange Uber einen Zeit-
raum von 8 Minuten und 20 Sekunden auf-
rechterhalten wird.

Zur Behandlung des nicht reserzierbaren
Perihilaren Cholangiokarzinoms:

Vor der ersten Behandlung mit PHOTOFRIN-
PDT muss die Diagnose eines nicht reser-
zierbaren perihildren Cholangiokarzinoms
bestéatigt und das AusmaB der Langs- und
Querausbreitung des Tumors ermittelt wer-
den, was im Rahmen der Planung der pho-
todynamischen Therapie mit PHOTOFRIN
und anschlieBender Stentlegung gesche-
hen kann.

Zur Aufrechterhaltung einer optimalen bili-
aren Dekompression muss nach Abschluss

jeder PDT-Behandlung ein neuer Satz aus-
wechselbarer Stents eingesetzt werden.

Die Photoaktivierung wird durch die verab-
reichte Gesamtlichtdosis gesteuert. Das
Ziel ist die Exposition und Behandlung aller
betroffenen Strikturen. Die abgegebene Licht-
dosis wird auf 180 J/cm? des Behandlungs-
areals festgelegt. Ein Uberschneiden der
Behandlungsbereiche kann durch Wahl der
richtigen Lange des flexiblen Faseroptik-
systems vermieden werden.

Empfohlene Fiberoptiken:

Die gleichmaBige und durchdringende La-
serlichteinwirkung auf die Tumormasse ist
wesentlich fur die Aktivierung von Porfimer-
Natrium. Die verwendeten Fiberoptiksyste-
me mussen eine adaquate Lichtverteilung
gewahrleisten.

Die ordnungsgeméBe Funktion der Laser-
Systeme muss vor jeder Anwendung des
Systems am Patienten gepruft werden. La-
ser- und Fiberoptiksystem mussen kompa-
tibel sein, um die Betriebssicherheit zu si-
cherzustellen.

Weitere Informationen finden Sie in den Ge-
brauchsanleitungen der Fiberoptiken.

Debridement und wiederholte Behandlung:

Zur Behandlung des nicht-kleinzelligen En-
dobronchialkarzinoms:

Patienten mit endobronchialen L&sionen
koénnen frihestens 30 Tage nach dem ers-
ten Behandlungszyklus einer zweiten Be-
handlung mit Photofrin-PDT unterzogen
werden. Es kénnen bis zu drei PDT-Zyklen
(jeweils mit einem Abstand von mindestens
30 Tagen zwischen zwei Injektionen) durch-
gefuhrt werden.

Falls nicht friher erforderlich, ist das bron-
choskopische Debridement samtlicher ne-
krotischer und koagulierter Gewebeanteile
zwei Tage nach der Laserlichtbehandlung
durchzuflhren.

Patienten, bei denen nach dem Debride-
ment noch Tumorreste sichtbar sind, kdnnen
einer erneuten Laserlichtbehandlung mit
der gleichen Lichtdosis wie bei der Erstbe-
handlung unterzogen werden. Fir eine sol-
che Nachbehandlung ist keine weitere Pho-
tofrin-Injektion erforderlich. Die zweite Laser-
lichtbehandlung kann bereits 96 Stunden
nach der ersten Photofrin-Injektion erfolgen,
sie muss spéatestens 120 Stunden nach der
ersten Photofrin-Injektion abgeschlossen
sein.

Zur Behandlung des nicht reserzierbaren
perihilaren Cholangiokarzinoms:

Die erste Lichtanwendung muss 40 bis
50 Stunden nach der Injektion von Photo-
frin erfolgen. Lé&sst sich die PDT anfangs
nicht an allen Seiten des Tumors anwen-
den, kann die Lichtanwendung 96 bis
120 Stunden nach der Photofrin-Injektion
an den unbehandelten Segmenten wieder-
holt werden.

Bei der Behandlung des Cholangiokarzi-
noms ist es wichtig, dass die bilidren Stents
unmittelbar nach der PDT-Behandlung in
jedes behandelte Segment eingebracht
werden, um die bilidare Dekompression auf-
rechtzuerhalten.
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Alle Patienten sollten eine perioperative An-
tibiotika-Prophylaxe erhalten.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen wurden nicht nach-
gewiesen. Bis weitere Erfahrungen vorlie-
gen, sind Kinder und Jugendliche von der
Photofrin-PDT auszunehmen.

Anwendung bei dlteren Patienten
Ungeféhr 70% der Patienten, die in Klini-
schen Studien mit einer PDT unter Anwen-
dung von Porfimer-Natrium behandelt wur-
den, waren Uber 60 Jahre alt. Im Vergleich
zu jungeren Personen gab es bei diesen Pa-
tienten keine offensichtlichen Unterschiede
bezlglich Wirksamkeit oder Sicherheit.
Eine altersabhéngige Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Stdrungen der Nierenfunktion

Der Einfluss einer eingeschrankten Nieren-
funktion auf die Ausscheidung (vgl. auch
5.2 Pharmakokinetik, Exkretion) von Photo-
frin wurde nicht untersucht.

Stdrungen der Leberfunktion

Der Einfluss einer gestérten Leberfunktion
auf die Verstoffwechselung von Photofrin
wurde nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Die photodynamische Therapie mit Photo-
frin ist kontraindiziert bei Patienten mit:

— Porphyrie oder bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen Porphyrine oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels
oder des Behalters,

— einer Leukopenie < 2000/mm3, einer
Thrombozytopenie < 100000/mm?3 oder
einer Prothrombinzeit, die das 1,5 fache
des oberen Normwertes Uberschreitet,

— tracheo-6sophagealen oder broncho-
6sophagealen Fisteln,

— Verdacht auf Erosionen an groBen Blut-
gefaBen, da die Gefahr von lebensbe-
drohlichen Massenblutungen besteht,

— stark eingeschréankter Leber- und oder
Nierenfunktion,

— einem Karnofsky-Index von < 70 %, un-
mittelbar  vorausgegangener externer
oder endoluminaler Strahlentherapie,

— frGherer Karzinombehandlung mit photo-
dynamischer Therapie,

— vorhergehender Chemotherapie,

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die PDT mit Porfimer-Natrium fiir die Be-
handlung von Frihstadien des endobron-
chialen nicht-kleinzelligen Karzinoms und
des nicht reserzierbaren perihildaren Cho-
langiokarzinoms darf nur von Arzten durch-
geflhrt werden, die in der endoskopischen
Anwendung der PDT mit Porfimer Natrium
geschult sind, und nur in Einrichtungen, die
ausreichend fur die Durchfihrung des Ver-
fahrens ausgeristet sind.

Alle Patienten, die Photofrin erhalten, wer-
den lichtempfindlich sein und mussen fur
mindestens 90 Tage nach der Behandlung
einige VorsichtsmaBnahmen einhalten, um
zu vermeiden, dass die Haut und die Augen
direktem Sonnenlicht oder starker Innenbe-

leuchtung (von Untersuchungslampen, ein-
schlieBlich  Zahnarztlampen, Operations-
lampen, nicht abgeschirmten Glihlampen
in direkter Nahe, Neonlampen, usw.) aus-
gesetzt werden, da einige Patienten bis zu
90 Tagen oder langer lichtempfindlich blei-
ben konnen.

Wéhrend dieser Zeit sollten die Patienten
bei Aufenthalt im Freien Schutzkleidung
und dunkle Sonnenbrillen tragen. Patienten
mit leicht bis maBig eingeschréankter Leber-
funktion mussen dartiber aufgeklart wer-
den, dass die Zeitspanne, in der die oben
beschriebenen vorbeugenden MaBnahmen
erforderlich sind, 1&nger als 90 Tage betra-
gen kann. Die Photosensibilitdt beruht auf
der restlichen Menge von photoaktiver Sub-
stanz, welche in allen Teilen der Haut vor-
handen ist. Es ist jedoch vorteilhaft, wenn
die Haut in dieser Zeit dem Umgebungs-
licht im Inneren von R&umen ausgesetzt
wird, weil das verbleibende Arzneimittel
durch lichtbedingtes ,Ausbleichen” allméh-
lich und ohne Beschwerden inaktiviert wird.
Daher sollten die Patienten sich wahrend
dieser Zeit nicht in einem abgedunkelten
Raum aufhalten, sondern ihre Haut dem
Raumlicht aussetzen. Das AusmalB3 der
Photosensibilitat ist unterschiedlich fur die
verschiedenen Bereiche des Korpers und
hangt davon ab, in welchem MaBe diese
vorher dem Licht ausgesetzt wurden.

Bevor eine Hautpartie direktem Sonnenlicht
oder starker Innenbeleuchtung ausgesetzt
wird, muss der Patient die Haut auf ver-
bliebene Lichtempfindlichkeit testen. Dazu
sollte eine kleine Hautpartie 10 Minuten
lang dem Sonnenlicht ausgesetzt werden.
Da das Gewebe um die Augen empfindlicher
sein kann, sollte das Gesicht nicht zum
Testen verwendet werden. Wenn innerhalb
von 24 Std. keine Photosensibilitatsreak-
tion (Erythem, Odem, Blasenbildung) auf-
tritt, kann der Patient normale AuBenaktivi-
taten allmahlich wieder aufnehmen, wobei
am Anfang weiterhin Vorsicht geboten ist
und die Lichtexposition nur allméhlich zu-
nehmen sollte.

Wenn bei einem begrenzten Hauttest noch
eine Photosensibilitatsreaktion auftritt, soll-
te der Patient weitere 2 Wochen lang die
genannten VorsichtsmaBnahmen einhalten,
bevor er den Test wiederholt. Wenn Patien-
ten in ein anderes geographisches Gebiet
mit intensiverer Sonneneinstrahlung reisen,
sollten sie zuvor das Ausmal ihrer Photo-
sensibilitdt neu testen. Konventionelle
Sonnenschutzmittel gegen UV (ultra-
violettes) Licht bieten keinen Schutz
gegen  Photosensibilitdtsreaktionen,
die durch Porfimer-Natrium verursacht
werden, da die Photoaktivierung durch
sichtbares Licht hervorgerufen wird.

Kontakt mit warmer Luft, z. B. Trockenhaube
oder Fohn, kann das in der Haut retinierte
Porfimer-Natrium aktivieren und eine ver-
starkte Photosensibilitatsreaktion mit Ery-
them und Induration hervorrufen.

Augenempfindlichkeit

Patienten, die Porfimer-Natrium erhielten,
berichteten Uber Augenbeschwerden, die
sich Ublicherweise als Empfindlichkeit ge-
genlUber Sonnenlicht, hellen Lichtquellen
bzw. Autoscheinwerfern auBerten. Bei Auf-

enthalten im Freien sollten die Patienten
mindestens 90 Tage lang dunkle Sonnen-
brillen mit einer durchschnittlichen Durch-
lassigkeit fur weiBes Licht von <4 % tra-
gen. Den Patienten sollte geraten werden,
ihren Augenarzt zu konsultieren, wenn sie
nach Behandlung mit Porfimer-Natrium
und PDT Veranderungen ihrer Sehfahigkeit
bemerken.

Uberempfindlichkeit

Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich Anaphylaxie wurden berichtet.
Falls eine allergische Reaktion auftritt, mts-
sen geeignete MaBnahmen (entsprechend
den medizinischen Standards) eingeleitet
werden und die PDT-Behandlung sollte nicht
wiederholt werden. Das Arzneimittel darf
nur bei sofortiger Verfugbarkeit von erfahre-
nem Personal und Ausrlstung fur die Beur-
teilung und Therapie von Anaphylaxien ver-
wendet werden.

Nicht-kardiale thorakale Schmerzen
Nach der PDT von endobronchialen Tumoren
konnen bei den Behandelten substernale,
thorakale Schmerzen auftreten, die durch
Entziindungsreaktionen im Behandlungs-
gebiet verursacht werden. Diese Schmer-
zen konnen ein AusmaB annehmen, das
eine kurzfristige Verordnung von Opiat-An-
algetika rechtfertigt.

Anwendung vor oder nach Strahlen-
therapie

Wenn die PDT vor oder nach einer Strahlen-
therapie angewendet werden soll, muss ein
ausreichender zeitlicher Abstand zwischen
den beiden Therapien eingeplant werden,
um sicherzustellen, dass die durch die ers-
te Behandlung verursachte Entziindungs-
reaktion vor Beginn der zweiten Behand-
lung abgeklungen ist. Die durch die PDT
verursachte Entziindungsreaktion hangt
von der TumorgréBe ab und davon, in wel-
chem Umfang das benachbarte normale
Gewebe dem Licht ausgesetzt wird. Es
wird empfohlen, nach einer PDT zwei bis
vier Wochen zu warten, bevor eine Strah-
lentherapie begonnen wird. Gleicherweise
sollte, wenn die PDT nach einer Strahlen-
therapie verabreicht wird, zwischen den
zwei Behandlungen ein Abstand von min-
destens vier Wochen eingehalten werden,
um sicherzustellen, dass die durch die Strah-
lenbehandlung verursachte EntzUndungs-
reaktion abklingen kann.

Dyspnoe

Patienten mit endobronchialen Lé&sionen
mussen in der Zeitspanne zwischen der
Laserlichttherapie und der obligaten Debri-
dement-Bronchoskopie engmaschig auf
Zeichen von Atemnot Uberwacht werden.
Falls das normale Gewebe zu sehr dem
Licht ausgesetzt wurde, kann sich eine Ent-
zUndung bzw. Mukositis entwickeln. AuBer-
dem koénnen nekrotische Gewebetrimmer
die Atemwege verlegen. Wenn sich eine
Atemnot entwickelt, sollte der Arzt darauf
vorbereitet sein, sofort eine Bronchoskopie
durchzufiihren, um Sekrete und Gewebe-
trimmer zu entfernen und damit den freien
Durchgang der Atemwege wieder herzu-
stellen.

Bei Patienten mit aktuell vorliegenden oder
anamnestisch bekannten Lungen- und Herz-
krankheiten muissen mit besonderer Vor-
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sicht behandelt werden. Diese Patienten
koénnen ein erhdhtes Risiko fur kardiale und
pulmonale Ereignisse wie Herzrhythmus-
stérungen, Angina pectoris, Dyspnoe, Hus-
ten, Pleuraerguss, Pharyngitis, Atelektase
und akuter Dehydratation besitzen (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Thromboembolie

Es kann ein erhdhtes Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse bestehen, insbeson-
dere bei langerer Immobilisation, nach gro-
Beren chirurgischen Eingriffen und bei Vor-
liegen weiterer Thromboembolierisiken.

Cholangitis

Eine erfolglose oder unvollstandige Draina-
ge kann bei Patienten mit nicht reserzierba-
rem perihilarem Cholangiokarzinom Cholan-
gitis hervorrufen. Die PDT mit PHOTOFRIN
ist nicht als Ersatz fur die medizinische
Standardbehandlung bestimmt. Vielmehr
verbinden eine PDT mit PHOTOFRIN und
die anschlieBenden Stentlegungen das Ziel
der Behandlung der Cholestase mit der Re-
duzierung des Tumorwachstums und der
Krankheitsprogression. Bei einer vorzeitigen
OKKlusion oder Migration mussen die Stents
ausgewechselt werden, um eine optimale
Dekompression aufrechtzuerhalten. Alle Pa-
tienten sollten eine perioperative Antibiotika-
Prophylaxe erhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Klinische Daten Uber Arzneimittelinteraktio-
nen unter Beteiligung von Photofrin liegen
nicht vor. Es ist nicht auszuschlieBen, dass
die gleichzeitige Anwendung von anderen
photosensibilisierenden Wirkstoffen (z.B.
Tetrazyklinen, Sulfonamiden, Phenothiazi-
nen, blutzuckersenkenden Sulfonylharn-
stoffen, Thiaziddiuretika, Griseofulvin oder
Fluorchinolonen) zu verstérkten Photosen-
sibilitdtsreaktionen fihren kann.

Bei der PDT verursacht Photofrin direkt in-
trazelluldre Schaden durch die Ausldsung
von Radikalkettenreaktionen, die zur Sché-
digung intrazelluldrer Membranen und
Mitochondrien fuhren. Die Gewebeschadi-
gung wird durch eine Ischamie aufgrund
von Vasokonstriktion, Thrombozytenakti-
vierung/-aggregation und Gerinnungsvor-
gangen verstarkt. Daten aus tierexperimen-
tellen Studien und Untersuchungen an Zell-
kulturen deuten darauf hin, dass zahlreiche
Arzneimittel die Wirkung der PDT beein-
flussen koénnten. Beispiele dafur sind im
Folgenden aufgefthrt. Bisher liegen keine
Daten am Menschen vor, durch die diese
Befunde bestatigt oder widerlegt werden
koénnten.

Radikalfanger und Antioxidanzien, die re-
aktive Sauerstoffspezies quenchen (z.B.
Dimethylsulfoxid, B-Carotin, Ethanol, For-
miat oder Mannitol), kénnten die Wirksam-
keit der photodynamischen Therapie herab-
setzen.

Die praklinischen Daten zeigen darUber hi-
naus, dass die Wirkung von Porfimer-Natri-
um bei der PDT durch Gewebeischamie,
Allopurinol, Calciumantagonisten und be-
stimmte Prostaglandin-synthesehemmer be-
einflusst werden konnte. Arzneimittel, die
die Blutgerinnung, Vasokonstriktion oder
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Thrombozytenaggregation herabsetzen (z.B.
Thromboxan-A,-Inhibitoren), kdnnten die
Wirksamkeit der PDT beeintrachtigen. Glu-
cocorticoide, die vor oder wéhrend der
PDT verabreicht werden, konnten die Wirk-
samkeit der Behandlung herabsetzen.

Steroide, die 24-48 Stunden nach der
photodynamischen Therapie verabreicht
wurden, forderten die antitumorése Wir-
kung, wéhrend gleichzeitig verabreichte
Steroide die Wirksamkeit der photodyna-
mischen Therapie herabsetzten. In In-vitro-
und tierexperimentellen Studien wurde bei
Kombination der photodynamischen The-
rapie mit antineoplastischen Substanzen
(Doxorubicin, Mitomycin C, BCG bei Bla-
senkarzinomen, Mitomycin C in einer Ko-
lonkarzinom-Zelllinie) sowie bei einer Kom-
bination der photodynamischen Therapie
mit  photosensibilisierenden  Substanzen
(Mammatumor-Modell der Maus) eine Stei-
gerung der (erwinschten sowie uner-
wiinschten) Wirkungen beobachtet. Eben-
S0 zeigte sich bei Kombination der photo-
dynamischen Therapie mit verschiedenen
photosensibilisierenden  Substanzen mit
unterschiedlichen pharmakokinetischen Ei-
genschaften (einschlieBlich Tetraphenylpor-
phinsulfonat) eine gesteigerte Tumoreradi-
kation in einem Mammatumor-Modell der
Maus.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und gut
kontrollierten Studien zur Verwendung von
Photofrin bei Schwangeren vor. Photofrin
darf nicht wahrend der Schwangerschaft
verwendet werden, es sei denn, dass der
erwartete Nutzen fUr die Mutter gegentber
dem Risiko fur den Fétus Uberwiegt. Frauen
im gebarfahigen Alter miissen wahrend und
mindestens 90 Tage nach der Behandlung
eine zuverldssige Verhutungsmethode an-
wenden und vor der Behandlung einen
Schwangerschaftstest durchfiihren.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Photofrin bei Men-
schen in die Muttermilch Gbertritt. Deshalb
durfen Frauen, die Photofrin erhalten, nicht
stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Photofrin hat keinen oder nur vernachlas-
sigbar geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Vorsicht ist jedoch erfor-
derlich, wenn fur die PDT-Behandlung eine
Sedierung notwendig wird. Wenn die Pa-
tienten sediert wurden, dirfen sie nach der
Lichtbehandlung kein Kraftfahrzeug fUhren
und keine Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Nach intravendser Gabe von Photofrin
kommt es zu einer LichtUberempfindlich-
keit der Haut. Photosensibilitatsreaktionen
manifestierten sich Ublicherweise in Form
eines leichten bis mittelgradigen Erythems.

Es kam jedoch auch zu Schwellungen,
Juckreiz, Brennen, Warmegefiihl und Blas-
chenbildung. In den Hautbereichen, in de-
nen es zu Lichtempfindlichkeitsreaktionen
gekommen war, wurden auch andere, we-
niger haufige Hauterscheinungen wie z.B.
vermehrter Haarwuchs, Hautverfarbungen,
Hautknodtchen, vermehrte Faltchenbildung
und verstarkte Rissigkeit der Haut beob-
achtet. Diese Erscheinungen kénnen einer
Pseudoporphyrie (voribergehende arznei-
mittelinduzierte kutane Porphyrie) zuge-
schrieben werden.

Die meisten Photosensitivitatsreaktionen
traten innerhalb von 90 Tagen nach Injek-
tion von Porfimer-Natrium auf und hatten
einen milden (68 %) bis moderaten (25 %)
Verlauf. Fast alle Photosensitivitatsreaktio-
nen wurden als im Zusammenhang mit der
Therapie stehend angesehen. Finfzehn
(7 %) Patienten gaben schwere Reaktionen
an. Die typischen Reaktionen wurden als
Hautbeschwerden, Sonnenbrand oder Aus-
schlag beschrieben und betrafen meist
Gesicht, Hande und Hals. Damit verbunde-
ne Symptome waren Schwellungen, Juck-
reiz, Erythem, Blasenbildung, Hautbrennen
und Hitzegeflhl.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen
nach Organklassen und Haufigkeiten ge-
gliedert angegeben. Bei der Bewertung von
Nebenwirkungen werden folgende Haufig-
keitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  =10%
Haufig: >5%-<10%
Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage

der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar

Viele der in Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabel-
le 3 aufgelisteten Symptome kdnnen auch
der zugrunde liegenden Erkrankung oder
der Bronchoskopie mit transbronchialer
Biopsie zugeschrieben werden.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwir-
kungen bei Patienten mit oberfldchlichen
endobronchialen Karzinomen (siehe Ta-
belle 1 auf Seite 4)

In einer Klinischen Studie mit 90 Patienten
mit der Diagnose eines oberflachlichen en-
dobronchialen Tumors wurden in 11 % der
Falle endobronchiale Strikturen (mit Not-
wendigkeit zur Stentimplantation in 3 %)
berichtet.

Bei 49 % der Patienten mit oberflachlichen
endobronchialen Tumoren traten uner-
winschte Ereignisse auf, von denen zwei
Drittel den Atemtrakt betrafen. Als haufigs-
te Reaktion auf die Therapie kam es bei
einem FUnftel der Patienten zu einer Ent-
zUndungsreaktion der Schleimhaute mit
Odem, Exudat und Obstruktion. Bei drei
Patienten kam es zu lebensbedrohlicher
Dyspnoe: einem von ihnen war die doppel-
te Lichtdosis verabreicht worden, einer war
gleichzeitig in beiden Hauptbronchien be-
handelt worden und bei dem dritten war
nach einer vorausgegangenen Pneumekto-
mie der verbleibende Hauptatemweg be-
handelt worden. Aufgrund von endobron-
chialen Strikturen wurde bei 3% der Pa-
tienten die Platzierung eines Stents erfor-
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derlich. Bei einem der Patienten (1 %) mit
oberflachlichen Tumoren kam es innerhalb
von 30 Tagen nach der Behandlung zu
einer todlich verlaufenden Hamoptyse.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwir-
kungen bei Patienten mit obstruktivem
endobronchialem Karzinom (siehe Ta-

belle 2)

In der mit PDT — mit oder ohne vorausge-
gangene Radiotherapie — behandelten Grup-
pe wurde haufiger eine massive, tédlich
verlaufende Hamoptyse beobachtet. Bei
der Halfte der Patienten mit einer letalen
Hamoptyse trat das Ereignis allerdings
mehr als 30 Tage nach der letzten Behand-
lung auf und wurde vom Prifarzt als nicht
mit der PDT in Zusammenhang stehend
eingestuft. Eine massive, tédlich verlaufen-
de Blutung kann durch das Fortschreiten
der Erkrankung oder durch Auflésung eines
in ein groBeres BlutgefaB eingewachsenen
Tumors (siehe Abschnitt 4.3 GEGENANZEI-
GEN) verursacht werden. Die als unerwlinsch-
te Ereignisse aufgeflhrten Symptome Hus-
ten, Dyspnoe, Hamoptyse und vermehrte
Schleimproduktion sind auch Symptome
der Erkrankung selbst.

Schwere und sonstige relevante uner-
winschte Ereignisse (bei weniger als 5%
der PDT-behandelten Patienten mit endo-
bronchialen Karzinomen) umfassten: Lun-
genabszess, Pleuraerguss, Lungenembolie
und pulmonale Thrombose.

Andere schwerwiegende oder beachtens-
werte unerwinschte Ereignisse sind kar-
diovaskuldre Symptome wie Herzinsuffi-
zienz, Angina pectoris und Arrhythmien,
sowie okuldre Stoérungen wie Augenreizung
und Augenddem. Der Zusammenhang mit
der PDT-Therapie ist ungeklart.

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwir-
kungen bei Patienten mit nicht reser-
zierbarem perihildrem Cholangiokarzi-
nom (siehe Tabelle 3)

Die in Tabelle 3 aufgeflihrten Nebenwirkun-
gen wurden aus 17 prospektiven/retro-
spektiven, kontrollierten/nicht  kontrollier-
ten, nicht randomisierten publizierten Stu-
dien mit insgesamt 636 Patienten mit nicht
reserzierbarem perihilarem Cholangiokarzi-
nom zusammengestellt. Bei insgesamt 465
(73%) der 636 Patienten traten uner-
winschte Ereignisse auf. Davon waren 388
Patienten (88 %) in der mit Photofrin®-PDT
behandelten Gruppe und 77 Patienten
(40 %) in der Gruppe, bei denen Stents ein-
gesetzt wurden.

Die von mit Photofrin®-PDT behandelten
Patienten gemeldeten unerwiinschten Er-
eignisse waren Uberwiegend Lichtempfind-
lichkeitsreaktionen (16 %, einschlieBlich Pho-
totoxizitdt, Hautausschlag und Hyperpig-
mentierung) sowie lokale Entzindungen,
die durch Fieber, abdominelle/epigastrische
Schmerzen nach den PDT-Verfahren und/
oder erhohte Leukozytenzahl und erhdhte
Entziindungsparameter definiert werden
(6 %).

Cholangitis ist das in den publizierten Stu-
dien am haufigsten gemeldete uner-
wunschte Ereignis. Und es ist in der Regel
schwer zu unterscheiden, ob die Cholangi-
tis auf die Tumorprogression des Gallen-

TABELLE 1. Nebenwirkungen bei Patienten mit oberflachlichen endobronchialen Kar-

zinomen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Exsudate

Sehr héufig:  Stenosierendes Odem der Bronchialschleimhaut, bronchiale Obstruktion,

Héaufig: Bronchiale Ulzerationen, Dyspnoe, Husten

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig:  Lichtempfindlichkeitsreaktionen

TABELLE 2. Nebenwirkungen bei Patienten mit obstruktivem endobronchialem Karzi-

nom

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Schlaflosigkeit

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Sehr hdufig: Hamoptyse, Pneumonie, Bronchitis, Dyspnoe, Husten
Héufig: Ateminsuffizienz, Atemwegsobstruktion, anomales Sputum

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Obstipation, Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hdufig:  Lichtempfindlichkeitsreaktionen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héufig: Rickenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig: Pyrexie

Héufig: Thorakale Schmerzen, Schmerzen, periphere Odeme

TABELLE 3. Gemeldete unerwiinschte Ereignisse bei Patienten mit perihilarem Cho-

langiokarzinom

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr hdufig: Cholangitis
Héufig: Akutes Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Lichtempfindlichkeitsreaktion?
Héufig: Hyperpigmentierung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Héufig: Lokale Entzindung®

a Phototoxizitat definiert als Hauterythem, Odem, Blasenbildung.
b | okale Entziindung definiert als Fieber, abdominelle/epigastrische Schmerzen nach den
PDT-Verfahren und/oder erhdhte Leukozytenzahl und Entziindungsparameter.

gangtumors, das endoskopische Verfahren
oder die Anwesenheit einer Endoprothese
zurlickzuflhren ist. Der kausale Zusam-
menhang ist schwierig zu beurteilen und
wurde von den Autoren der Studien nicht
gemeldet.

Schwerwiegende und andere auffallige un-
erwlnschte Ereignisse, die bei weniger als
5% der mit PDT behandelten Patienten mit
Cholangiokarzinom beobachtet wurden,
sind u.a.: bilidre Sepsis, Leberabszesse,
erhdhte Enzymkonzentration, Cholezystitis,
Hamobilie, Pankreatitis, Peritonitis/Appen-
dizitis.

Nebenwirkungen die im Rahmen der
Post-Marketing-Erfahrung berichtet wur-
den (siehe Tabelle 4 auf Seite 5)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

4.9 Uberdosierung

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung von Photofrin

Es liegt keine Information Uber Falle einer
Uberdosierung von Porfimer-Natrium vor.
Eine héhere als die empfohlene Arzneimit-
teldosis, namlich zwei 2 mg/kg Dosen an
zwei aufeinander folgenden Tagen (10 Pa-
tienten) und drei 2 mg/kg Dosen innerhalb
von zwei Wochen (1 Patient) wurde in allen
Fallen ohne sichtbare Nebenwirkungen to-
leriert. Die Wirkung einer Uberdosierung auf
die Dauer der Photosensibilitat ist unbe-
kannt. Nach Uberdosierung von Porfimer-
Natrium sollte die Laserbehandlung nicht

021855-74497-100
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TABELLE 4. Im Rahmen der Post-Marketing-Erfahrung berichtete Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Nicht bekannt: Pneumonie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt:

Anémie, Leukozytose

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Hypersensitivitat

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt:

Dehydrierung

Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt:

Schwindelgefihl, Hypasthesie

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Katarakt

Herzerkrankungen

Nicht bekannt: Vorhofflimmern

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt:

Embolie, tiefe Venenthrombose, Hypotonie, Phlebitis

stoff kann Singulett-Sauerstoff entstehen.
In den darauf folgenden Radikalreaktionen
werden Superoxid- und Hydroxyl-Radikale
gebildet. Die tumorzerstérende Wirkung be-
ruht daneben auch auf einer ischdmischen
Nekrotisierung als Folge einer vaskuldren
Okklusion, die zum Teil durch Freisetzung
von Thromboxan A, vermittelt wird. Die
Laser-Behandlung beruht dabei auf einem
photochemischen und nicht auf einem
thermischen Effekt. Die nekrotische Reak-
tion und entsprechende Entziindungsreak-
tion entwickeln sich Uber mehrere Tage.

Porfimer-Natrium wird aus vielen Geweben
innerhalb von 40-72 Stunden ausgeschie-
den, verbleibt aber flir langere Zeit in Tu-
morgewebe, Haut und Organen des retiku-
loendothelialen Systems (einschlieBlich Le-
ber und Milz).

Behandlung von nicht reserzierbaren peri-
hilaren Cholangiokarzinomen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Nicht bekannt:

Pleuraerguss, Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt:

Osophagusschmerz

Hamatemesis, Gastrointestinale Nekrose, Tracheodsophagealfistel,
Osophagusperforation, Osophagusfistel, Osophagusstenose, Osopha-
gusulkus, Osophagitis, Erbrechen, Dysphagie, Odynophagie, Ubelkeit,

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt:

generalisiertes Erythem, Urtikaria, Photodermatose, generalisierter
Ausschlag, Hautbennen, trockene Haut, Pigmentstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

tes Gesamteiweil

Nicht bekannt: asthenische Zustande (Asthenie, Ermiidung, und Unwohlsein), Pyrexie,
Qeriphere Odeme, Schwellung, Thoraxschmerzen/-beschwerden,
Odem am Verabreichungsort, Schittelfrost

Untersuchungen

Nicht bekannt: erhdhter Harnstoffspiegel im Blut, Abfall des Hdmoglobins, verminder-

vorgenommen werden. Im Falle einer Uber-
dosierung muss der Patient seine Augen
und die Haut erforderlichenfalls bis zu
90 Tage vor direktem Sonnenlicht oder
heller Innenbeleuchtung schitzen. Die Pa-
tienten sollten nach dieser Zeit einen Test
auf verbliebene Lichtempfindlichkeit durch-
flhren (siehe Abschnitt 4.4). Photofrin ist
nicht dialysierbar.

Uberdosierung von Laserlicht nach Photo-
frin-Anwendung

Lichtdosen vom Zwei- bis Dreifachen der
empfohlenen Dosis wurden an einige Pa-
tienten mit oberflachlichem Endobronchial-
tumor verabreicht. Ein Patient erlitt eine
lebensbedrohliche Atemnot, die anderen
hatten keine wesentlichen Komplikationen.
Eine Verstarkung der Symptome und Schéa-
digung des gesunden Gewebes kdnnen bei
einer Uberdosierung von Licht erwartet
werden.

Im Rahmen einiger Studien mit Patienten
mit Cholangiokarzinom wurden Lichtdosen
von bis zu 262 J/cm? verabreicht, wobei je-
doch keine Lichtliberdosierung festgestellt
wurde (die empfohlene Dosis ist 180 J/cm?).
Bei einer Lichtlberdosis kdnnen verstarkte
lokale Symptome und Schéadigung des ge-
sunden Gewebes verursacht werden.

021855-74497-100

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sensibi-
lisatoren fUr die photodynamische Bestrah-
lung/Therapie, ATC-Code: LO1XDO01

Die zytotoxischen und antineoplastischen
Wirkungen von Porfimer-Natrium sind licht-
und sauerstoffabhangig. Die photodynami-
sche Therapie (PDT) mit Porfimer-Natrium
ist ein Prozess, der in zwei Stufen verlauft.
Die erste Phase ist die intravendse Injektion
von Porfimer-Natrium. Die Bestrahlung
mit Laserlicht mit einer Wellenldnge von
630 nm ist die zweite und abschlieBende
Stufe der Therapie.

Die Selektivitat fir Tumorgewebe und dys-
plastisches Gewebe bei der Behandlung
beruht vermutlich teilweise auf einer selekti-
ven Retention von Porfimer-Natrium, haupt-
sachlich jedoch auf der gezielten Lichtap-
plikation. Die durch Porfimer-Natrium-PDT
verursachten Zellschaden entstehen durch
Reaktionsketten mit freien Radikalen. Die
Bildung von Radikalen beginnt, wenn Porfi-
mer-Natrium Licht absorbiert und in einen
Zustand Ubergeht, in dem das Porphyrin
angeregt ist. Durch Spin-Ubertragung von
Porfimer-Natrium auf molekularen Sauer-

In Deutschland wurde eine randomisierte
kontrollierte Multicenter-Studie im grup-
pensequentiellen Design durchgefihrt, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von PDT
mit injizierbarem Photofrin und einer Im-
plantation von zwei Stents gegenUber der
alleinigen Implantation von zwei Stents bei
Patienten mit nicht reserzierbarem fortge-
schrittenen (Bismuth Typ Il und IV) Cho-
langiokarzinom zu bewerten. Insgesamt
wurden durch Screening 95 Patienten mit
Verdacht auf nicht reserzierbares Cholan-
giokarzinom fur die Teilnahme an der Stu-
die identifiziert; 25 Patienten wurden auf-
grund von nicht eindeutigen histologischen
Befunden (n = 13) bzw. von Hinweisen auf
andere Lebertumoren (n = 12) von der Stu-
die ausgeschlossen. Von den 70 Patienten,
bei denen nicht reserzierbares und durch
Biopsie nachgewiesenes Cholangiokarzinom
festgestellt wurde, verweigerten sieben eine
Randomisierung und bei 24 wurde mindes-
tens ein weiteres Ausschlusskriterium fest-
gestellt. Diese Patienten hatten folgende
Optionen: keine zusétzliche Behandlung,
Strahlentherapie, Chemotherapie oder PDT.
Alle 31 nicht randomisierten Patienten ent-
schieden sich fur eine Implantation von
Stents mit anschlieBender PDT mit Photofrin.
Sie stellten damit die ,offene PDT-Gruppe*
der Studie dar. Die anderen 39 Patienten
wurden 1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder Photofrin-PDT und Stents (20 Pa-
tienten) oder nur Stents (19 Patienten).

Die randomisierten Patienten in der mit
Photofrin-PDT und Stents behandelten Grup-
pe erhielten zwei Tage vor der Photoaktivie-
rung bei einer Wellenlange von 630 nm mit
einer Lichtdosis von 180 J/cm? 2 mg/kg
Photofrin. Zusétzliche PDT-Behandlungen
wurden durchgefihrt, falls es Anzeichen
von Resttumoren im Gallengang gab. Alle
Patienten wurden in Abstdnden von 14 Ta-
gen, 3 Monaten und 6 Monaten nach der
Behandlung evaluiert. Bei jeder Kontrolle
wurden der Karnofsky-Index, QLQ-C30 und
Leberfunktionstests bewertet. Die Stents
wurden alle 3 Monate bzw. flr jede Gruppe
immer dann, wenn dies klinisch indiziert war,
ausgetauscht. Tumorprogression wurde in
beiden Gruppen nach 3 Monaten mit CT
evaluiert. Primarer Endpunkt war die Uber-
lebenszeit. Sekundéare Endpunkte waren
Cholestase sowie Fragebdgen zur Beurtei-
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lung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (QLQ-C30, Karnofsky-Index).

Das mediane Alter der Patienten betrug
64 Jahre (55 bis 85 Jahre) in der mit Photo-
frin-PDT und Stents behandelten Gruppe
und 68 Jahre (53 bis 80 Jahre) in der
Gruppe, die nur Stents erhielt. Zu Beginn
der Studie betrug der Karnofsky-Index je-
weils 75% (30-100) fur die mit Photofrin-
PDT und Stents behandelte Patientengrup-
pe bzw. 62,5% (50-100) fur die Gruppe,
die nur Stents erhielt. Die Patienten erhiel-
ten im Durchschnitt 2,4 PDT-Behandlungen
(1 bis 5 Behandlungen) und durchschnitt-
lich 5,3 Lichtanwendungen.

Uberlebenszeit fiir beide Behandlungs-
gruppen in der Intent-to-Treat (ITT)-Patien-
tenpopulation: Die mediane Uberlebenszeit
fur Patienten in der mit Photofrin-PDT und
Stents behandelten Gruppe war signifikant
langer als die der Patientengruppe, die nur
Stents erhalten hatte (493 Tage [95% KI
276, 710 Tage] gegenuiber 98 Tagen [95 %
KI 87, 107 Tage], p < 0,0001). Das relative
Risiko (Hazard) lag bei 0,21 (95% KI,
0,12-0,35). Zwei Patienten aus der mit
Photofrin-PDT und Stents behandelten
Gruppe waren zum Zeitpunkt der Auswer-
tung noch am Leben. In beiden Gruppen
waren die mittleren Serumbilirubinspiegel
nach der Implantation der Stents unveran-
dert, fielen jedoch nach PDT signifikant ab
(o < 0,01). Der Karnofsky-Index verbesser-
te sich nach PDT (Median, 80 %; Mindest-
wert, 50%; Hochstwert, 100 %; mittlere
Verédnderung gegentber Ausgangswert,
3,00). In der Gruppe, die nur mit Stents im-
plantiert wurde, gab es keine Anderung des
Karnofsky-Indexes (Median, 60%; Min-
destwert, 10 %; Hochstwert, 100 %; mittle-
re Veranderung gegenutber Ausgangswert,
—8,43). Der Unterschied zwischen den
beiden Patientengruppen in Bezug auf die
Veranderung gegenlUber dem Ausgangs-
wert betrug 11,43 (95% Kl 2,92-19,95;
p <0,01). Nach PDT verbesserten sich
sowoh! die kdrperliche Funktionsfahigkeit
(p < 0,01) als auch die Lebensqualitat ins-
gesamt (p < 0,001) im Vergleich zur Grup-
pe, in der den Patienten nur Stents einge-
setzt wurden.

10 % der mit Photofrin-PDT und Stents be-
handelten Patienten meldeten leichte Licht-
empfindlichkeit. In zwei Fallen kam es zu
entziindlichen fibrotischen Stenosen. Cho-
langitis trat in 25 % der mit Photofrin-PDT
und Stents behandelten Patienten und in
68 % der nur mit Stents behandelten Pa-
tienten auf. Acht Patienten in der nur mit
Stents behandelten Gruppe erhielten auf-
grund der Progression ihrer Erkrankung zu-
satzliche Therapien: Chemotherapie (n = 4);
PDT (n = 3); und Immunotherapie (n = 1). In
Ubereinstimmung mit den Bestimmungen
des Programms zur Planung und Bewer-
tung von fortlaufenden Studien (Planning
and Evaluation of Sequential Trials [PEST))
wurde diese Studie vorzeitig beendet. Eine
weitere Randomisierung wurde als ethisch
nicht vertretbar angesehen, da die Uberle-
benszeit von mit Photofrin-PDT und Stents
behandelten Patienten 5 mal langer war als
die von Patienten, denen nur Stents im-
plantiert worden waren.

In der nicht randomisierten offenen PDT-
Gruppe (n = 31) waren die Patienten auf-
grund der bei 18 Patienten vorhandenen
Komorbiditaten kdrperlich deutlich schwa-
cher. Im Vergleich mit den randomisierten
Patientengruppen war die mediane Uber-
lebenszeit bei Patienten in der offenen
PDT-Gruppe langer (426 Tage; 95% KI,
310-507 Tage) als bei Patienten, denen
nur Stents eingesetzt wurden (p < 0,0001)
und vergleichbar mit der von Patienten, die
mit Photofrin-PDT und Stents behandelt
wurden (p > 0,05). Die mittleren Serum-
bilirubinspiegel (Mittelwert, 201 + 30 mol/I
vor Stent-Implantation) verbesserten sich
nach Implantation der Stents nicht
(185 + 34 mol/l), senkten sich jedoch nach
PDT im Vergleich zu den Ausgangswerten
(63 + 15 mol/l; p < 0,001). Der mediane Kar-
nofsky-Index verbesserte sich im Anschluss
an PDT (Median, 75 %; Mindestwert, 20 %;
Hochstwert, 100 %; mittlere Veranderung
gegenlber Ausgangswert, 13,9). Nicht
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
traten bei nur 6 Patienten (19 %) auf, die
mit offener PDT behandelt wurden (Cho-
langitis, n = 2; Blutungen, n = 1; Lichtemp-
findlichkeit, n=3). Mit Ausnahme eines
Patienten, der eine mittelschwere Licht-
empfindlichkeit entwickelte, waren diese
Reaktionen bei allen anderen Patienten
schwach. Alle diese Nebenwirkungen klan-
gen vollstéandig ab. Bei einem Patienten mit
einem vorbestehenden Aneurysma der
rechten Leberarterie traten 3 Monate nach
PDT Blutungen auf. Sechs Patienten (19 %)
waren am Ende der Studie noch am Leben.
Die Todesursachen der anderen Patienten
in der offenen PDT-Gruppe waren: Sepsis
aufgrund von Cholangitis (n = 4), Herzver-
sagen (n = 3), Metastasen (n = 16), intra-
operativer und postoperativer Todesfall
nach Operation eines nicht malignen Kno-
chenbruchs (n =1), und perforiertes Ma-
gengeschwdir (n = 1).

Es wurde eine Meta-Analyse der vorhande-
nen Literatur durchgefihrt, um die Wirk-
samkeit von Gallenstents in Kombination
mit PDT gegenlber Gallenstents allein bei
der Behandlung des Cholangiokarzinoms
zu vergleichen. Sechs Studien erflllten die
Analysekriterien und es wurden insgesamt
170 Patienten einbezogen. Diese Analyse
ergab, dass eine palliative Behandlung
des nicht reserzierbaren fortgeschrittenen
Cholangiokarzinoms mit Photofrin®-PDT
mit einem statistisch signifikanten Uberle-
bensvorteil (gewichtete mittlere Differenz
265 Tage; 95% KlI: 154-376; p =0,01;
12 = 65%), einer verbesserten Gallendrai-
nage (gewichtete mittlere Differenz von
-2,92 mg/dl; 95% KI: -7,54 bis 1,71;
p =0,22; 12 =94%) und einer verbesser-
ten Leistungsfahigkeit (gewichtete mittlere
Differenz von 7,74; 95% KI: 3,73-11,76;
p = 0,01; 12 = 14 %) einherging.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften

Verteilung und Plasmaspiegel

Auf Grund der Komplexitat der Porfimer-
Natrium-Mischung sind die Ergebnisse der
pharmakokinetischen  Studien auf der
Grundlage der Messung der Gesamtpor-
phyrine schwer zu interpretieren. Es wur-

den Plasmaproben von vier Patienten mit
oberflachlichem Harnblasenkarzinom auf
ihren Gesamtporphyringehalt nach einer
intravendsen Injektion von Porfimer-Natri-
um in einer Dosis von 2 mg/kg untersucht.
Die Gesamtkonzentration an Hamatopor-
phyrin-Aquivalenten wurde 48 Stunden nach
der Verabreichung der Dosis im Plasma
gemessen. Die mittlere Plasmakonzentration
betrug 30 Minuten nach der Gabe der Do-
sis 15,5 ug/ml. Der Wert sank dann inner-
halb von 48 Stunden auf einen Mittelwert
von 4 pg/ml ab.

Bei einer weiteren Pharmakokinetik-Studie
erhielten 12 Patienten mit endobronchialen
Karzinomen 2 mg Porfimer-Natrium/kg intra-
venos. Plasmaproben wurden bis zu 56 Ta-
gen (1344 Stunden) nach der Injektion ent-
nommen und der Gesamtgehalt an Por-
phyrinmonomeren bestimmt. Die mittlere
Spitzen-Plasmakonzentration (C,,.,) betrug
unmittelbar nach der Injektion 79,6 ug/ml
(CV 61%, Wertebereich 39-222 ug/ml),
die mittlere Eliminationshalbwertszeit (ty,0)
21,5 Tage (515 Stunden) (CV 26 %, Werte-
bereich 264-672 Tage). Porfimer-Natrium
wird nur langsam aus dem Korper entfernt,
die mittlere Gesamtkorper-Clearance be-
tréagt 0,859 ml/h/kg (CV 53 %).

Das pharmakokinetische Profil von Photo-
frin wurde auch bei 24 gesunden Proban-
den untersucht, die eine Einzeldosis von
2 mg/kg Photofrin intravends erhielten.
Blutproben fur die Untersuchung der phar-
makokinetischen Parameter wurden von
23 Probanden (11 Manner und 12 Frauen)
gewonnen. Die Serum-Proben wurden bis
36 Tage nach der Photofrin-Injektion ge-
nommen.

Der Abfall der Serumkonzentration verlief
biexponentiell, beginnend mit einer lang-
samen Verteilungsphase, der 24 h nach
der Injektion die Eliminationsphase folgte.
Die Eliminationshalbwertszeit betrug 415 h,
entsprechend 17 Tagen. Cpa wurde mit
40 ug/ml und AUG; mit 2400 pg-h/ml be-
stimmt.

In In-vitro-Studien lag Porfimer-Natrium zu ca.
90% an Serumproteine gebunden vor. Im
Konzentrationsbereich von 20-100 ug/ml
war die Proteinbindung unabh&ngig von der
Konzentration.

Exkretion

Préklinische Studien lassen darauf schlie-
Ben, dass die Ausscheidung der Bestand-
teile von Porfimer-Natrium hauptséchlich
Uber die Faeces stattfindet.

Charakteristika in speziellen Populationen
Der Einfluss von Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen auf die Behandlung mit
Photofrin wurde bisher nicht untersucht.

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf
die pharmakokinetischen Parameter auBer
auf Tmay, dessen Wert bei Frauen mit un-
gefahr 1,5 Stunden und bei Méannern mit
0,17 Stunden bestimmt wurde. Am plan-
maBigen Zeitpunkt der Photoaktivierung
40-50 Stunden nach der Injektion unter-
schieden sich die pharmakokinetischen
Profile von Photofrin bei weiblichen und
mannlichen Studienteilnehmern nicht.

021855-74497-100
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wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Porfimer-Natrium war in Standard-Genoto-
xizitatstests in Abwesenheit von Licht nicht
mutagen. Mit Lichtaktivierung war Porfimer-
Natrium in einigen /n-vitro-Tests mutagen.

Toxikologie-Studien bezliglich der Fortpflan-
zungsorgane waren nicht ausreichend, um
die Unbedenklichkeit von Porfimer-Natrium
wahrend der Schwangerschaft zu unter-
stltzen, da keine Lichtaktivierung verwendet
wurde. Bei diesen Studien wurde Foetoto-
xizitét, jedoch keine Teratogenizitat in Ratten
und Kaninchen nur bei intravendsen Dosen
(gréBer als das Aquivalent von 4 mg/kg)
und bei groBerer (taglicher) Haufigkeit als bei
den klinischen Anwendungen gefunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zur pH-Einstellung kénnen zugeflgt wer-

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Pulver: 8 Jahre.

Nach Rekonstitution: sofort (innerhalb von
3 Stunden) verwenden.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der rekonstituierten Lésung nach Anbruch
konnte fUr 24 Stunden bei 3°C nachge-
wiesen werden. Vom mikrobiologischen
Standpunkt sollte das Arzneimittel sofort
verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungs-
zeiten und -bedingungen in der Verantwor-
tung des Anwenders und sollten Ublicher-
weise 24 Stunden bei 2-8°C nicht Uber-
schreiten.

Die rekonstituierte Lésung muss vor Licht
geschutzt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Unter 25°C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Darf nach dem auf dem Umkarton und der
Durchstechflasche angegebenen Verfallda-
tum nicht mehr verwendet werden.

Fur Informationen zu den Aufbewahrungs-
bedingungen des rekonstituierten Arznei-
mittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Photofrin 75 mg

75 mg Pulver in einer Durchstechflasche
(Glastyp I, 40 ml Fassungsvolumen) mit
einem grauen Butylkautschuk-Stopfen

021855-74497-100

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Inhalt einer Durchstechflasche Photo-
frin 76 mg Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslésung wird mit 31,8 ml Glucose
5% Injektionsldsung rekonstituiert, was eine
Endkonzentration von 2,5 mg/ml ergibt.

Keine anderen Verdinnungsmittel verwen-
den. Photofrin darf nicht mit anderen Arz-
neimitteln in der gleichen Lésung gemischt
werden. Es mUssen genligend Durchstech-
flaschen zubereitet werden, um den Patien-
ten mit einer Dosis von 2 mg/kg zu versor-
gen.

Nach der Rekonstitution ist Photofrin eine
dunkelrote bis rotbraune, opake L6sung.

Es durfen nur Losungen ohne Partikel und
ohne sichtbare Zeichen von Zersetzung ver-
wendet werden.

Photofrin ist nur zur einmaligen Verwendung
gedacht und nicht verwendete Losung
muss verworfen werden.

den:
Salzsaure Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
Natriumhydroxid material ist entsprechend den regionalen

Anforderungen zu beseitigen.

Verschuttetes Material und Entsorgung

Verschittetes Photofrin kann mit einem
feuchten Tuch aufgewischt werden. Auf-
grund mdglicher Photosensibilitatsreaktio-
nen nach Lichtexposition sollten Haut und
Augenkontakte vermieden werden. Es wird
empfohlen, Gummihandschuhe und Augen-
schutz zu tragen. Nicht verwendetes Arz-
neimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Richtlinien zu entsorgen.

Unbeabsichtigte Exposition

Photofrin verflgt Uber keine direkt reizende
Wirkung auf Haut oder Augen. Da es je-
doch eine Lichtiberempfindlichkeit auslo-
sen kann, kann Porfimer-Natrium bei Ein-
strahlung von hellem Licht eine Haut- und
Augenreizung verursachen. Es ist daher
wichtig, wéahrend der Vorbereitung und/
oder Anwendung Haut- und Augenkontakte
zu vermeiden. Wie bei einer therapeutischen
Uberdosis miissen auch Personen, die un-
beabsichtigt eine Uberdosis verabreicht
bekommen, vor heller Lichteinstrahlung ge-
schitzt werden (siehe Abschnitt 4.9).

. INHABER DER ZULASSUNG

Synverdis GmbH
Im Neuenheimer Feld 519
69120 Heidelberg

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Photofrin 76 mg: 31011.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Juli 1997

Datum der Erteilung der Zulassung:

8. Juni 2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: Dezember 2015
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Diese Arzneimittel enthalten einen Stoff,
dessen Wirkung in der medizinischen Wis-
senschaft noch nicht allgemein bekannt ist.
Die Arzneimittel durfen nur in Kliniken bzw.
Zentren angewendet werden, die Uber
langjéhrige Erfahrungen mit endoskopi-
scher Lasertherapie verfigen.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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