PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TOOKAD 183 mg prasek pro injekéni roztok

TOOKAD 366 mg prasek pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

TOOKAD 183 mg prasek pro injekéni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje padeliporfinum 183 mg (jako padeliporfinum dikalium).

TOOKAD 366 mg prasek pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje padeliporfinum 366 mg (jako padeliporfinum dikalium).

Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje padeliporfinum 9,15 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok.
Prasek je tmavy lyofilizat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek TOOKAD je indikovan v monoterapii u dospélych pacientl s diive nelé¢enym unilateralnim
adenokarcinomem prostaty s nizkym rizikem a s o¢ekavanou délkou Zivota > 10 let a:
- klinickym stadiem T1c nebo T2a,
- Gleasonovym skore < 6 podle biopsie provedené pod kontrolou pfesnych zobrazovacich metod,
- PSA <10 ng/ml,
- 3 pozitivnimi nadorovymi jadry s maximalni délkou jakéhokoliv nadorového jadra 5 mm nebo
1-2 pozitivnimi nadorovymi jadry, z nichz jakékoli obsahuje > 50 % nadoru nebo denzitou
PSA > 0,15 ng/ml/cm’.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek TOOKAD je ur¢en vyhradné pro pouziti v nemocnici. Smi jej podavat pouze zdravotnicti
pracovnici, ktefi jsou vyskoleni k provadéni VTP (Vascular-Targeted Photodynamic therapy,
fotodynamicka terapie zaméfena na cévy).

Davkovani
Doporucené davkovani ptipravku TOOKAD je jedna jedinad davka 3,66 mg/kg padeliporfinu.

Piipravek TOOKAD se podava jako soucast fokalni VTP. VTP se provadi v celkové anestezii po
ptiprave konecniku. Podle uvazeni lékare 1ze predepsat profylakticka antibiotika a alfa-blokatory.
Opakovana lécba stejného laloku ani sekvencni 1éba kontralateralniho laloku prostaty se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Porucha funkce jater
U pacient s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné udaje. Predpoklada se, ze expozice
padeliporfinu bude u pacientd s poruchou funkce jater vétsi a/nebo delsi. Doporucit konkrétni davku



neni mozné. Piipravek TOOKAD je tieba u pacientl s tézkou poruchou funkce jater pouzivat
s opatrnosti.

Ptipravek TOOKAD je kontraindikovan u pacientil, u nichz byla diagnostikovana cholestaza (viz
bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek TOOKAD se vylucuje moci jen minimalné, proto u pacientti s poruchou funkce ledvin neni
nutna Gprava davky.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje draslik. To je tfeba zohlednit (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U této populace neni vyzadovana zadna specificka tiprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U pediatrické populace neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku TOOKAD v ramci 1écby
lokalizovaného karcinomu prostaty s nizkym rizikem.

Zpiisob podani
Ptipravek TOOKAD je ur€en k intravendéznimu podani. Navod k rekonstituci ptipravku TOOKAD

pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Osvicent pro fotoaktivaci pripravku TOOKAD

Roztok se podava v intravendzni injekci po dobu 10 minut. Poté se prostata okamzité osviti na

22 minut a 15 sekund laserovym svétlem o vinové délce 753 nm, kter¢ je ptivadéno pomoci
intersticialnich optickych vladken laserového piistroje o vykonu 150 mW/cm vlakna a dodava energii
200 J/em.

Umisténi optického vlakna je tieba naplanovat na zacatku zakroku pomoci softwaru pro fizeni lécby.
Béhem zakroku se pocet a délka optickych vlaken voli podle tvaru a velikosti prostaty a opticka
vlakna se zavadéji transperinealné do prostaty pod kontrolou ultrazvuku, aby bylo dosazeno indexu
denzity svétla (LDI) v cilové tkani > 1. U pacientt, u kterych nelze dosdhnout LDI > 1, se 1écba nema
provadeét (viz bod 5.1).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Jakékoliv pfedchozi zakroky tykajici se prostaty, pii kterych mohl byt poskozen vnitini svérac
mocového méchyfte, véetné transuretralni resekce prostaty z divodu benigni hypertrofie prostaty.
Soucasna nebo piedchozi 1écba karcinomu prostaty.

Pacienti, u nichz byla diagnostikovana cholestaza.

Soucasna exacerbace zanétlivého stfevniho onemocnéni v oblasti kone¢niku (viz bod 4.4).
Jakykoliv zdravotni stav, ktery brani podani celkové anestezie nebo provedeni invazivniho zakroku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Lokalizace nadoru

Nador je tfeba pted 1é¢bou piesné lokalizovat a potvrdit jeho unilateralni polohu pomoci biopsie
provedené pod kontrolou piesnych zobrazovacich metod podle nejlepsi soucasné praxe, jako jsou

postupy zalozené na multiparametrické magnetické rezonanci nebo biopsie s pouzitim navadéci
miizky.

Simultanni lécba obou laloki prostaty byla v klinickych studiich spojena s hor§im vysledkem a nema
se provadét.



Opakovanou lécbu ipsilateralniho laloku nebo sekvenéni 1é€bu kontralateralniho laloku nepodstoupilo
dostatecné mnozstvi pacienti, aby bylo mozné stanovit u¢innost a bezpe¢nost provedeni druhého
zakroku VTP s ptipravkem TOOKAD.

Nésledné sledovani po VTP s ptipravkem TOOKAD

K dispozici je jen omezené mnozstvi dat z biopsii provedenych vice nez 2 roky po 1é¢bé pripravkem
TOOKAD, proto nebyla dlouhodoba bezpecnost stanovena. Pfi nasledné biopsii 1écené¢ho laloku za
12 a 24 mesict byl zjistén rezidualni tumor, obvykle mimo léceny objem tkan€, ale obcas i v oblasti
nekrozy.

O dlouhodobych vysledcich a potencidlnich diisledcich lokéalniho jizveni po 1é€b€ ptipravkem
TOOKAD v piipadé progrese onemocnéni je jen omezené mnozstvi dat.

V soucasné dobé¢ bylo prokazano, ze VTP s ptipravkem TOOKAD oddaluje nutnost radikalni 1écby
a s ni souvisejici toxicity. K urceni, zda bude VTP s pfipravkem TOOKAD u ¢asti pacientl kurativni,
bude nutné delsi sledovani.

Po terapii VTP s ptipravkem TOOKAD je tfeba, aby pacienti podstoupili digitalni rektalni vySetfeni
a aby u nich byla monitorovana hladina PSA v séru véetné jeji dynamiky (Cas potiebny ke
zdvojnésobeni hladiny PSA a rychlost zmény PSA v ¢ase). PSA je tieba prvni 2 roky po VTP
vySetfovat kazdé 3 mésice a poté kazdych 6 mésicti, aby bylo mozné posoudit jeho dynamiku (Cas
potiebny ke zdvojnasobeni hladiny PSA a rychlost zmény PSA v ¢ase). Digitalni rektalni vySetfeni se
doporucuje provadét nejméné jednou rocné, a pokud je to klinicky opodstatnéné, i ¢astéji. Rutinni
biopsie se doporucuje za 2—4 roky a za 7 let po VTP, provedeni dalSich biopsii by mélo vychazet

z posouzeni klinického stavu/PSA. Multiparametrickou magnetickou rezonanci lze pouzit ke zpiesnéni
rozhodovaciho procesu, ale v soucasné dob¢ ne jako nahradu biopsie. V ptipad¢€ pozitivni biopsie je
tieba pacientim, ktefi prekroci hranici pro onemocnéni s nizkym rizikem (tj. GS > 6, > 3 pozitivni
jadra nebo jediné jadro o délce > 5 mm), doporucit radikalni lécbu.

Radikalni 1é¢ba po zdkroku VTP

Bezpecnost a ucinnost nasledné radikalni 1écby (chirurgického zékroku nebo radioterapie) je nejista.
Dostupné informace o bezpecnosti a ucinnosti radikalni prostatektomie po VTP s piipravkem
TOOKAD jsou omezené. U malych sérii chirurgickych zakrokl byly hlageny T3 nadory, pozitivita
okrajti a impotence. Ve 24mésicni pivotni evropskeé studii faze III nepodstoupili radikalni radioterapii
po VTP s pfipravkem TOOKAD zadni pacienti.

Fotosenzitivita
Pti expozici svétlu po VTP s ptipravkem TOOKAD existuje riziko fotosenzitivity kiize a oci.

Je dulezité, aby z divodu minimalizace rizika poSkozeni klize a o¢i vSichni pacienti po dobu 48 hodin
po zakroku dodrzovali nize uvedend opatieni tykajici se svétla.

Je tfeba, aby se pacienti vyhybali pfimému slune¢nimu zafeni (v€etné zafeni prochazejiciho okny)
a vSem zdrojiim jasného svétla v budovach i venku. To zahrnuje solaria, jasné pocitacové monitory
a 1ékarské pristroje pouzivané k vysetfeni, jako jsou oftalmoskopy, otoskopy a endoskopy, a to

48 hodin po zakroku VTP.

Opalovaci krémy nechrani pted témér infraCervenym zatenim, a proto neposkytuji dostate¢nou
ochranu.

Jestlize si pacient béhem hospitalizace stézuje na nepiijemny pocit na kiizi nebo v o¢ich, je nutné
snizit miru osvétleni a vénovat zvlastni péci ochrané pacienta pred umélym i pfirozenym svétlem.

Prvnich 12 hodin po zdakroku VTP
Pacient ma mit nejméné 6 hodin nasazené ochranné bryle a byt pod 1ékatskym dohledem v mistnosti
s tltumenym osvétlenim.




Pacient mtize byt propustén vecer tentyz den, podle uvazeni lékare.

Pacient musi zlstat v prostfedi s tltumenym osvétlenim a nesmi dojit k pfimé expozici kiize a oci
dennimu svétlu. Pacient smi pouzivat pouze klasické zarovky s maximalnim svételnym vykonem
60 wattii nebo odpovidajici zdroje svétla (tj. 6 wattd u osvétleni LED, 12 wattii u fluorescencniho
nizkoenergetického osvétlenti).

Pacient se mtze divat na televizi ze vzdalenosti 2 metrii a po 6 hodinach smi pouzivat elektronické
pristroje, jako jsou chytré telefony, tablety a pocitace. Pokud musi jit pacient ven v dobg, kdy je denni
svétlo, je tfeba, aby si oblékl ochranny odév a bryle s vysokou ochrannou, které mu zastini kiizi a oci.

12—48 hodin po zakroku VTP

Pacient mtize chodit ven v dobé, kdy je denni svétlo, ale jen na zastinéna mista, nebo pokud je
zatazeno. Je tieba, aby mél na sob& tmavé obleceni a aby si pocinal opatrné€ pfi expozici rukou
a obliceje slunci.

48 hodin po zakroku pacient toleruje pfimé slunecni zaieni a mize se vratit k normalni ¢innosti.

V klinickych studiich nebyl ptipravek TOOKAD podan zadnym pacientlim s fotosenzitivni
dermatitidou, koznimi onemocnénimi, jako je porfyrie, nebo s piecitlivélosti na slune¢ni zareni

v anamnéze. Vzhledem ke kratké dobé plisobeni ptipravku TOOKAD se ale predpoklada, ze pokud
budou tito pacienti pfisn¢ dodrZovat preventivni opatieni proti expozici svétlu, bude riziko zvysené
fototoxicity nizké.

Dalsi riziko fotosenzitivity o¢i by mohlo hrozit u pacientti, kterym byla podana nitroo¢ni anti-VEGF
1é¢ba. Je tieba, aby pacienti, ktefi diive podstoupili VEGF 1écbu, vénovali zvlastni péci ochrané oci
pred svétlem po dobu 48 hodin po injekei pripravku TOOKAD. Nedoporucuje se souc¢asné uzivani
systémovych inhibitort VEGF a ptipravku TOOKAD.

Interakce s 1é¢ivymi piipravky vyvolavajicimi fotosenzitivitu viz bod 4.5.

Erektilni dysfunkce

K erektilni dysfunkci mize dojit i tehdy, kdyz neni provedena radikalni prostatektomie.

K urcitému stupni erektilni dysfunkce mtze dojit brzy po zakroku a miZze trvat i vice nez 6 mésict
(viz bod 4.8).

Extraprostatickd nekroza
V periprostatické tukové tkani se miize vyskytnout extraprostaticka nekréza, ktera neni provazena
klinickymi ptiznaky.

K rozsahlé extraprostatické nekroze doslo v diisledku nespravné kalibrace laseru nebo nespravného
umisténi optickych vlaken (viz bod 4.8). V dusledku toho existuje potencialni riziko poskozeni
ptilehlych struktur, jako je mocovy méchyt a/nebo konecnik, a vytvoteni rekto-uretralni nebo vnéjsi
pistéle. V jednom ptipadé doslo k vytvoieni mocové pistéle z divodu nespravného umisténi vlakna.

Vybaveni je tfeba peclivé kalibrovat a pouzit software pro fizeni 1écby, aby se snizilo riziko klinicky
vyznamné extraprostatické nekrdzy.

Retence moci / striktura uretry

U pacientd se strikturou uretry nebo problémy s odtokem moci v anamnéze mize existovat zvySené
riziko $patného odtoku moci a retence moci po VTP s piipravkem TOOKAD. Retence mo¢i t€sné po
zakroku se pri¢ita prechodnému otoku prostaty a obecné byla nutna jen kratkodoba rekatetrizace.

Ke zhorsenému odtoku moc¢i z diivodu striktury uretry doslo nékolik mésict po zakroku. V nékterych
ptipadech bylo mozné podle bulbarni lokalizace usuzovat, ze stendzu zpusobila katetrizace moci.

V jinych ptipadech mohla byt sten6za uretry pozdnim nasledkem nekrézy navozené VTP s
ptipravkem TOOKAD.



Riziko vétsi stenozy po VTP s pripravkem TOOKAD miize nastat u pacientli s preexistujici stenézou
(viz bod 4.8). Tito pacienti ale byli z klinickych studii vyfazeni.

Mocov4 inkontinence

Riziko poskozeni svérace lze minimalizovat peclivym naplanovanim umisténi vlaken pomoci softwaru
pro fizeni lécby. Zavazna dlouhodoba mocova inkontinence byla zaznamenéna u pacienta, ktery diive
podstoupil transuretralni prostatektomii. Tato pfihoda nebyla povazovana za udalost souvisejici

s nespravnym postupem, ale spiSe za preexistujici poskozeni vnitiniho mocového svérace z diivodu
transuretralni prostatektomie. VTP s ptipravkem TOOKAD je kontraindikovana u pacientl po
jakémkoliv predchozim zékroku na prostaté, pti kterém mohl byt poskozen vnitini mocovy svérac,
vcetné transuretralni resekce prostaty pro benigni hypertrofii prostaty (viz bod 4.3).

Zanétlivé stfevni onemocnéni

Pacientdm s aktivnim zanétlivym stievnim onemocnénim koneéniku nebo s jakymkoliv
onemocnénim, které¢ miize zvySovat riziko vytvoreni rekto-uretralni pistéle, v anamnéze je tteba VTP s
pripravkem TOOKAD provést pouze po peclivém klinickém posouzeni (viz bod 4.3).

Pouziti u pacientd s poruchou srazlivosti krve

U pacientd s poruchou srazlivosti krve mize dojit k nadmérnému krvéaceni z divodu zavedeni jehel,
které je nutné pro umisténi svételnych vlaken. To miize vést také k tvorbé modfin, hematurii a/nebo
lokalni bolestivosti. Neptedpoklada se, ze by zpomalené srazeni krve snizilo G¢innost VTP s
pripravkem TOOKAD. Doporucuje se vSak vysadit na dobu pied provedenim VTP a tésné poté 1éCivé
pripravky, které ovliviyji srazeni krve (viz bod 4.5).

Pacienti na dieté s nizkym obsahem drasliku

Tento pripravek obsahuje draslik, zpravidla je ho vsak v davce (3,66 mg/kg) méné nez 1 mmol

(39 mg), tj. v podstaté je ,,bez drasliku®. U pacientti s télesnou hmotnosti nad 115 kg bude ale davka
vyssi. To je tieba vzit v ivahu u pacientii se snizenou funkci ledvin a u pacientii na dieté s nizkym
obsahem drasliku, u nichz je zvyseni hladiny drasliku v séru povazovano za Skodlivé (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

PienaSece OATP1B1 a OATP1B3

Podle studii in vitro nebude ptipravek TOOKAD v terapeutickych koncentracich pravdépodobné
inhibovat enzymy cytochromu P450, ale mohl by inhibovat ptenasece OATP1B1 a OATP1B3 (viz
bod 5.2).

Rozsah interakce nebyl v klinickych studiich zkouman, nelze vsak vyloucit pfechodné zvysSeni
plazmatické koncentrace soubézné podavanych substratt OATP1B1 a OATP1B3. V den podani infuze
pripravku TOOKAD a nejmén¢ 24 hodin po jeho podani je tfeba se vyhnout pouzivani 1é¢ivych
pripravk, které jsou substraty OATP1B1 ¢i OATP1B3 (repaglinid, atorvastatin, pitavastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, bosentan, glibenklamid), u nichz byly pozorovany zavazné
nezadouci uéinky zavislé na koncentraci. Soubézné podani je tieba provadét jen s opatrnosti

a doporucuje se peclivé monitorovani.

Fotosenzitizéry

Lécivé ptipravky s potencialnimi fotosenzitizujicimi G¢inky (jako jsou tetracykliny, sulfonamidy,
chinolony, fenothiaziny, derivaty sulfonylurey, thiazidova diuretika, griseofulvin nebo amiodaron) je
tfeba vysadit nejméné 10 dnti pied zakrokem s ptipravkem TOOKAD a po dobu nejméné 3 dnil po
ném nebo je nahradit jinou lé¢bou bez fotosenzitizujicich vlastnosti. Pokud nelze fotosenzitizujici
lécivy pripravek vysadit (napf. amiodaron), pacienta je tieba informovat, Ze mtize dojit ke zvySené
citlivosti na slune¢ni zafeni a Ze se mozna bude muset del$i dobu chranit pted piimym slune¢nim
zatenim (viz bod 4.2).



Antikoagulancia a antiagregancia

Antikoagulancia a pfipravky snizujici agregaci krevnich desti¢ek (napft. kyselinu acetylsalicylovou) je
tteba vysadit nejméné 10 dnt pied zdkrokem s piipravkem TOOKAD. Podavani lé¢ivych piipravkd,
které brani agregaci krevnich desti¢ek nebo ji snizuji, nema byt obnoveno diive nez 3 dny po zakroku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce
Jestlize je pacient sexualné aktivni s Zenami, které mohou otc¢hotnét, je tieba, aby on a/nebo jeho

partnerka pouzivali u¢innou formu antikoncepce z diivodu prevence poceti béhem 90 dnti po zakroku
VTP.

Téhotenstvi a kojeni
Pripravek TOOKAD neni urcen k 1é¢b¢ zen.

Fertilita

U padeliporfinu nebyla testovana reproduk¢ni toxicita ani vliv na fertilitu.

U zvirat v8ak byla pozorovana vSechna stadia spermatogeneze. U jednoho samce, jemuZz byla podana
vysoka davka, byla také zaznamenana minimalni degenerace semenného epitelu s vakuolizaci.
Vsechny tyto zmény byly povazovany za ndhodné a pravdépodobn¢ souviseji s postupem
intraven6zniho podani.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek TOOKAD nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem k tomu, ze
zékrok zahrnuje celkovou anestezii, vSak pacienti nemaji vykonavat slozité ukoly, jako je fizeni nebo
obsluhovani strojt, po dobu 24 hodin po navozeni celkové anestezie.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky v klinickych studiich faze II a III byly poruchy mocového
a pohlavniho tstroji: dysurie (25,1 %), erektilni dysfunkce (21,1 %), hematurie (19,6 %), perinealni
bolest / hematom (15,3 %), retence moci (13,3 %), naléhavé nutkani na moceni (9,0 %), polakisurie
(7,3 %), infekce mocovych cest (5,5 %), inkontinence (5,3 %) a selhani ejakulace (5,0 %).

Rovnéz byly pozorovany nespecifické nezadouci ucinky pravdépodobné spojené s celkovou anestezii:
prechodna globalni amnézie, bradykardie, sinusova arytmie, fibrilace sini, hypotenze,
bronchospasmus, zanét hltanu, kongesce dychacich cest, nauzea, zvraceni, zacpa, pyrexie, hypotenze
béhem zakroku. Bylo také hlaseno né€kolik ptipadii hepatotoxicity (1,5 %), napt. zvySena hladina
transamindz. VSechny byly mirné intenzity.

Tabulkovy piehled nezadoucich téinki

HIasené nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v tabulce 1 podle tfidy organovych systémt a frekvence
vyskytu. V ramci kazdé kategorie frekvence vyskytu jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti. Frekvence je definovana takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a méng Casté
(> 1/1 000 az < 1/100).




Tabulka 1: Souhrn nezadoucich ucinki, které v souhrnné analyze bezpec¢nosti byly povazZovany
za souvisejici s pripravkem TOOKAD a/nebo zaFizenim a/nebo postupem pouZitym ve studii
(n=398)

Tiida organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek

Infekce a infestace Casté infekce urogenitalniho traktu'
méné Casté absces prostaty

Psychiatrické poruchy méng Casté pokles libida

afektivni porucha

enkopréza

Poruchy nervového systému méng Casté bolest hlavy

zavraté

ischias

smyslova porucha
mravenceni

Poruchy oka méng Casté podrazdéni oci

fotofobie

Cévni poruchy Casté hematom

hypertenze

Respiracni, hrudni méng Casté namahova dusnost

a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté hemoroidy

anorektalni diskomfort®
bolest bricha

krvaceni z koneéniku®
méné Casté bii$ni diskomfort
abnormalni stolice
prijem

Poruchy jater a zluovych cest | Casté hepatotoxicita®

Poruchy ktze a podkozni tkané | Casté ekchymoéza

méng Casté vyrazka

erytém

sucha ktize

pruritus

depigmentace kiize
kozni reakce

Poruchy svalové a kosterni Casté bolest zad’

soustavy a pojivové tkané mén¢ Casté bolest v tfislech

svalova hemoragie
hemartros
muskuloskeletalni bolest
bolest koncetin
Poruchy ledvin a mo¢ovych velmi Casté retence moci

cest hematurie

dysurie®

poruchy moceni’
Casteé uretralni sten6za
mocova inkontinence
méné Casté krvaceni z mocovodil
krvaceni z mocové trubice
poruchy moc¢ovych cest
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Trida organovych systémui Frekvence NeZadouci ucinek

Poruchy reprodukéniho velmi Casté bolest v oblasti perinea’
systému a prsu muzska sexualni dysfunkce'”
Casté prostatitida

bolest genitalii''

bolest prostaty'?

hematospermie

méng Casté krvaceni z genitalii

otok penisu'’

krvéaceni z prostaty

otok varlat

Celkové poruchy a reakce Casté unava

v misté aplikace méng Casté astenie

bolest v misté zavedeni katétru
selhani laserového zafizeni
modfina v misté podani infuze
zdufeni

bolest

erytém v misté podani

Vysetieni Casté porucha srazlivosti krve'!

méng Casté zvysena hladina laktatdehydrogenazy
v krvi

zvySend hladina triglyceridd v krvi
zvySend hladina gama-
glutamyltransferazy

zvysend hladina cholesterolu v krvi
zvySena hladina kreatinin fosfokinazy
v krvi

snizend hladina drasliku v krvi
zvySend hladina lipoproteini s nizkou
denzitou

zvySeny pocet neutrofilti

zvysena hladina PSA

ubytek télesné hmotnosti

zvySeny pocet leukocyti

Poranéni, otravy a proceduralni | Casté poranéni perinea'
komplikace mén¢ Casté opakovani chirurgického zékroku
kontuze

unik moci po zdkroku
bolest pii zékroku
vytok po zakroku

pad

Nasledujici pojmy ptedstavuji skupinu nezadoucich t¢inki, které popisuji spise zdravotni stav nez
jedinou ptihodu.

! Infekce urogenitalniho traktu (infekce mocovych cest, orchitida, epididymitida, cystitida).

2 Anorektalni diskomfort (proktalgie, rektalni tenesmus).

3 Krvéceni z rekta (analni krvacent).

* Hepatotoxicita (zvy$ena hladina alanin aminotransferazy, zvy$ena hladina aspartat
aminotransferazy).

3 Bolest zad (vyhiez meziobratlové ploténky).

% Dysurie (bolest moového méchyte, spasmus mo¢ového méchyie, hypertonicky mocovy méchyi,
spasmus uretry, bolest mocovych cest).

7 Poruchy moéeni (nutkani na mo&eni, polakisurie, nykturie, snizeny priitok mo¢i, naméhavé modent).
¥ Mocova inkontinence (urgentni inkontinence, inkontinence, stresova inkontinence).

? Bolest v oblasti perinea (panevni bolest).



" Muzska sexualni dysfunkce (erektilni dysfunkce, selhani ejakulace, dyspareunie, porucha ejakulace,
hypospermie, bolestiva ejakulace, retrogradni ejakulace, sexualni dysfunkce, zmenSeny objem
semene).

T Bolest genitalii (bolest penisu, bolest varlat, bolest Sourku, neinfekéni orchitida, zanét chamovodu,
kontuze genitalii).

12 Bolest prostaty (prostatismus, poruchy prostaty, fibroza prostaty).

13 Otok penisu (balanopostitida).

' Porucha srazlivosti krve (zvy$ena hladina fibrinového D dimeru, prodlouzeny aPTT, zvysena
hladina INR).

'S Poranéni perinea (hematom po zakroku, nekrdza, perinealni hematom, panevni hematom).

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Erektilni dysfunkce

V evropské studii faze I1I doslo v rameni s VTP s piipravkem TOOKAD k erektilni dysfunkci

u 60 (30,5 %) pacientt a k selhani ejakulace u 16 (8,1 %) pacientl. U 53 (26,9 %) pacientt pietrvavala
erektilni dysfunkce déle nez 6 mésict, ptiCemz u 34 (17,3 %) pacientt erektilni dysfunkce neodeznéla
do konce studie. Pfi omezeni analyzy na pacienty, ktefi podstoupili unilateralni VTP, trpélo erektilni
dysfunkci déle nez 6 mésict 33 (16,8 %) pacientd, pficemz u 17 (8,6 %) pacientt erektilni dysfunkce
neodeznéla do konce studie.

Retence moci
V evropské studii faze III doslo k retenci moci u 30 (15,2 %) pacientii. Median ¢asu do vzniku retence
mo¢i byl 3 dny (1-417). Median délky trvani byl 10 dnti (1-344).

Urogenitalni infekce

Nejcastéjsimi infekcemi jsou orchitida, epididymitida a infekce mocovych cest véetné cystitidy.

V evropské studii faze III doslo v rameni s VTP s piipravkem TOOKAD k infekci urogenitalniho
traktu u 20 (10,2 %) pacientd. U 5 (2,5 %) pacientl byla infekce povazovana za zavaznou. Median
doby do vzniku urogenitalni infekce byl 22,5 dne (4-360). Median délky trvani byl 21 dnti (4-197).

Mocova inkontinence

V evropské studii faze 111 doslo k mo¢ové inkontinenci (v¢etné inkontinence, stresové inkontinence
a urgentni inkontinence) u 25 (12,7 %) pacientti. Median doby do vzniku mo¢ové inkontinence byl
4 dny (1-142). U 18 pacienti nezadouci uc¢inek odeznél s medianem délky trvani 63,5 dne (1-360)
a u 7 pacientli nezadouci ucinek na konci studie stale pretrvaval. Zavaznou (stupné 3) mocovou
inkontinenci trpél pouze 1 (0,5 %) pacient. U Zadného z téchto pacientll nebyl nutny chirurgicky
zakrok z divodu inkontinence.

Poraneni perinea, bolest perinea a prostatitida

K poranéni perinea a bolesti perinea doslo v kontrolované evropské studii faze 111 u 46 (23,4 %)
pacientl. V nékterych ptipadech bylo nutné tiSeni bolesti z diivodu perinealni bolesti

nebo anorektalniho diskomfortu. Jeden pacient mél perineédlni bolest 3. stupné, ktera zacala 35 tydna
po zakroku VTP, trvala asi 35 tydni a poté odeznéla bez nésledki.

K prostatitidé doslo v kontrolované evropské studii faze Il u 7 (3,6 %) pacientt. U jednoho pacienta
byla prostatitida 3. stupné povazovana za zdvaznou. Zacala 4 dny po zakroku VTP, trvala 31 dnti
a poté odeznéla bez nasledkd.

Uretralni stenoza
V pivotni evropskeé studii faze I1I doslo ke stfedné zavazné nebo zavazné uretralni stendze u 2 (1,0 %)
pacientll za 5 az 6 mé&sict po zakroku. Vyzadovala dilataci uretry (viz bod 4.4).



Dalsi nezadouci 0éinky ve studiich faze II zkoumajici karcinom prostaty a zvlastni povoleni

Extraprostaticka nekroza

Z divodu nespravné kalibrace laseru doslo ke dvéma ptipadiim rozsahlé extraprostatické nekrozy bez
klinickych nésledkti. Z diivodu Spatného umisténi vlakna doslo k jednomu piipadu zevni uretralni
pistéle (viz bod 4.4).

Fototoxicita

U jednoho pacienta lé¢eného piipravkem TOOKAD v davce 2 mg/kg byl hlasen jeden ptipad
ischemické neuropatie optiku 3. stupné 33 dnil po zédkroku VTP. Neuropatie odeznéla s malym
defektem zorného pole.

Absces prostaty

Ve studii provedené v Latinské Americe byl hlasen jeden zavazny nezadouci u¢inek v podob¢ abscesu
prostaty, ktery byl povaZzovan za zavazny, a to u pacienta po unilateralnim zakroku VTP. Tento u¢inek
odeznél do tfi dnti.

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HIaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Existuje jen omezené mnozstvi klinickych informaci o pfedavkovani piipravkem TOOKAD. Zdravi
jedinci byli vystaveni davkam az 15 mg/kg dikalium-padeliporfinu (coz odpovida 13,73 mg/kg
padeliporfinu) bez aktivace svétlem a 23 pacientd bylo léceno dikalium-padeliporfinem v davce

6 mg/kg (coz odpovida 5,49 mg/kg padeliporfinu) bez vyznamnych bezpecnostnich problémi.

Je ovsem mozné, Ze se prodlouzi fotosenzitizace a bude nutné dodrzovat preventivni opatieni proti
expozici svétlu jesté dal§ich 24 hodin (viz bod 4.4).

Predavkovani laserovym svétlem miize zvysit riziko nezddouci extraprostatické nekrozy (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, senzitizéry pouzivané pii fotodynamické
terapii/radioterapii, ATC kod: LO1XDO07

Mechanismus uc¢inku
Padeliporfin ziistava v cévnim fecisti. Pti aktivaci laserovym svétlem o vinové délce 753 nm spusti
padeliporfin sérii patofyziologickych déja, které vedou béhem nékolika dni k fokalni nekroze.

Aktivace v oblasti osvicené vaskulatury nadoru vytvari kyslikové radikaly (¢OH, O; ), coz vede

k lokalni hypoxii, kterd vyvola vyplaveni radikalti oxidu dusnatého (*NO). To vede k ptfechodné
arterialni vazodilataci, ktera spusti vyplaveni vazokonstrikéni latky, endothelinu-1. Rychla spotieba
radikalti «NO kyslikovymi radikaly vede k vytvofeni reaktivnich forem dusiku (napf. peroxynitritu)
spolu s arterialni vazokonstrikci. Kromeé toho se zhorSena deformabilita erytrocytti zfejmé podili na
jejich zvysené agregabilité a vytvoreni krevnich sraZenin na rozhrani arterii zasobujicich nador

a mikrocirkulace nadoru, coz vede k okluzi nadorovych cév. To dale podporuje apoptoza
endoteliadlnich bunék navozena reaktivnimi formami dusiku a samostatné se Sitici nekréza nadorovych
bun¢k navozena peroxidaci jejich membrany.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické udinky

U pacientt s lokalizovanym karcinomem prostaty, ktefi podstoupili VTP s pfipravkem TOOKAD,
byla pfi vySetieni magnetickou rezonanci zjisténa nekréza 7. den. Celkova pouzita energie korelovala
s objemem nekrozy zjisténé 7. den. LDI odpovida poméru kumulativni délky ozafenych $pic¢ek vldken
(cm) a objemu (cm?) cilové zony, ktera ma byt osetiena. Cilova zona odpovida laloku, odkud byly
odebrany pozitivni biopsie. Jeji objem se méfi po vymezeni prostaty pomoci softwaru pro fizeni 1éCby.
Ve studiich faze II byly podminky [é¢by odpovidajici LDI > 1 spojeny s primérnym vyskytem
nekrozy v cilové oblasti 7. den pfi unilateralni 1é¢bé 89 % + 20,75. LDI > 1 ziejmé souviselo s vétSim
objemem nekrozy pti vySetieni magnetickou rezonanci 7. den a s vétSim podilem pacientd s negativni
biopsii po 6 mésicich v porovnani s LDI < 1 (viz bod 4.2).

Mezi procentem nekrozy prostaty na snimku z magnetické rezonance 7. den a pravdépodobnosti
negativni biopsie prostaty pii nasledném sledovani nebyla vyznamna korelace.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Studie faze 11l (PCM301)

V pivotni oteviené studii faze 111 (PCM301) provedené v 10 evropskych zemich bylo randomizovano
413 pacientti do ramene s VTP s pfipravkem TOOKAD nebo do ramene s AS (active surveillance,
aktivni sledovani).

Hlavnimi kritérii pro zatazeni do studie byly adenokarcinom prostaty s nizkym rizikem

a Gleasonovym skoére maximaln€ 3 + 3, dvé az tfi jadra s pozitivnim nalezem karcinomu a maximalni
délka jakéhokoliv nadorového jadra 5 mm (nejméné 3 mm u pacientd s jedinym pozitivnim jadrem),
klinické stadium nejvyse T2a, PSA < 10 ng/ml, objem prostaty roven nebo vétsi nez 25 cm?® a mensi
nez 70 cm’.

Hlavnimi kritérii pro vytfazeni ze studie byly jakakoliv pfedchozi nebo soucasna 1écba karcinomu
prostaty, jakykoliv chirurgicky zékrok z diivodu benigni hypertrofie prostaty, o¢ekavana délka zivota
krat$i nez 10 let a onemocnéni, kterd vylucuje pouziti celkové anestezie.

Zakrok VTP zahrnuje 10minutové intraveno6zni injek¢éni podani pripravku TOOKAD v davce 4 mg/kg
a nasledné osviceni laserovym svétlem o vinové délce 753 nm pfi dodéani energie 200 J/cm vlakna

z intersticialnich optickych vlaken zavedenych transperinealné do prostaty po dobu 22 minut

a 15 sekund. V pfipad¢ unilateralniho postiZzeni byla provedena fokalni 1é¢ba jednoho laloku.

V ptipad¢ bilateralniho onemocnéni (zjisténého pii vstupu do studie nebo béhem sledovani) byla
pouzita bilateralni 1é¢ba, a to bud’ simultanné, nebo postupné. Byla povolena opakovana 1é¢ba lalokt
s pozitivnim nalezem karcinomu po 12 mésicich sledovani.

AS zahrnovala sérii méfeni PSA a biopsii prostaty pod kontrolou ultrazvuku po 12 a 24 mésicich.

Studie méla dva primarni cilové parametry u VTP s piipravkem TOOKAD v porovnani s AS:

- A: podil pacient bez jednoznacného karcinomu na zaklad¢ histologického vySetieni po
24 mésicich.

- B: rozdil ve vyskytu selhdni 1é€by spojeného s pozorovanou progresi onemocnéni z karcinomu
prostaty s nizkym rizikem na stiedni nebo vyssi riziko. Karcinom prostaty se sttednim/vys$sim
rizikem byl definovan jako jakékoliv z téchto situaci: > 3 jadra s jednozna¢n¢ pozitivnim
nalezem karcinomu, Gleasonovo primarni nebo sekundarni skore > 4, nejmén¢ 1 nadorové jadro
o délce > 5 mm, PSA > 10 ng/ml pfi 3 po sobé nasledujicich métenich, karcinom prostaty T3,
metastaza, imrti z divodu karcinomu prostaty.

Vsichni pacienti méli pti vstupu do studie Gleasonovo skore <3 + 3.

V kazdé tabulce jsou rovnéz uvedeny vysledky pacientl splitujicich indikaéni kritéria (pacienti

s unilateralnim lokalizovanym karcinomem prostaty s nizkym rizikem s vylou¢enim nadorti s velmi
nizkym rizikem)

Tabulka 2 uvadi vstupni charakteristiky v jednotlivych ramenech.
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Tabulka 2: PCM301 — vstupni charakteristiky v jednotlivych ramenech u populace s 1é¢ebnym
zamérem (ITT, Intention-To-Treat) a pacienti spliiujicich indikac¢ni kritéria

Charakteristika Populace ITT Pacienti splffu,ji'ci indikacni
Kritéria
Rameno Rameno
S VIPs Rameno s AS S VTP Rameno s AS
pripravkem N =207 s pripravkem N =18
TOOKAD TOOKADN =
N =206 80

VEk (roky)

Primér (SD) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)

Rozmezi: min., max. 45, 85 44,79 48, 74 46, 73

Pacienti ve véku > 75 let, n (%) 62,9 6(2,9) 0 0
Unilateralni onemocnéni, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Bilateralni onemocnéni, n (%) 49 (23.8) 44 (213) apll\illizfat Nelze aplikovat
Klinicka stadia

T1, n (%) 178 (86,4) 180 (87,0) 66 (82,5) 71 (91,0)

T2a, n (%) 28 (13,6) 27 (13,0) 14 (17,5) 7 (9,0
Celkovy pocet pozitivnich jader

Primér (SD) 2,1 (0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)

Rozmezi: min., max. 1,3 1,3 1,3 1,3
Odhadovany objem prostaty (cm*)

Primér (SD) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)

Rozmezi: min., max. 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/ml)

Primér (SD) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)

Rozmezi: min., max. 0,1,10,0 0,5,10,0 1,0, 10,0 3,1,10,0

Z 206 pacientl randomizovanych k VTP s ptipravkem TOOKAD 1é¢bu nepodstoupilo 10 pacientd, a

to z riznych divodu, jako je odstoupeni od studie, splnéni kritérii pro vyfazeni ze studie,

nedodrzovani 1éCby a dalsi zdravotni prihody.

Tabulka 3 popisuje primarni cilové parametry ucinnosti v celé prostaté a v 1é¢eném laloku (populace
ITT a pacienti splitujici indikaéni kritéria).




Tabulka 3: PCM301 — primarni cilové parametry uc¢innosti — cela prostata a 1é¢eny lalok (1écené
laloky)* — populace ITT a pacienti spliiujici indika¢ni kritéria

Pocet pacientu s Populace ITT Pacienti splitujici indikac¢ni kritéria
Ramenos | Rameno Rameno s Rameno s AS
VTP s s AS VTP s
pripravkem pripravkem N=178
TOOKAD | N=207 | TOOKAD
N =206 N =280

A: Podil pacientii bez jednozna¢ného karcinomu na zakladé histologického vySetieni po
24 mésicich

Negativni biopsie, n (%) | 101 (49,0)* | 28 (13,5 | 36 (45,0)° 8 (10,3)°
Negativni biopsie 129 (62,6)° | 40 (19,3)° | 52(65,0)" 11 (14,Df
v 1ééeném laloku*, n (%)
Bez vysledku biopsie, n 38(18,4) | 86(41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
(%)
Pacienti, ktefi 12 (5,8) | 55(26,6)° 6 (7,5) 27 (34,6)
podstoupili radikalni

1é¢bu, a nebyla u nich
tudiz provedena biopsie,

n (%)

Jiné divody®, n (%) 26 (12,6) 31 (15,0) 5(6,3) 7 (9,0)
Pozitivni biopsie, n (%) 67 (32.,5) 93 (44.9) 33 (41,3) 36 (46.,2)
Pozitivni biopsie 39 (18,9) 81 (39,1) 17 (21,3) 33 (42.,3)

v lé¢eném laloku*, n (%)
* Pomér rizik (95% CI) = 3,62 (2,50-5,26); p < 0,001.
® Pomér rizik (95% CI) = 3,24 (2,41-4,36); p < 0,001.
¢ Z 60 pacienttl, ktefi podstoupili radikalni 1écbu, byla u 5 provedena biopsie po 24 mésicich.
4 Napt.: odstoupeni od studie, zdravotni diivod, odmitnuti pacienta.
¢ Pomér rizik (95% CI) = 4,39 (2,18-8,83); p < 0,001.
" Pomér rizik (95% CI) = 4,61 (2,60-8,16); p < 0,001.
B: Rozdil ve vyskytu selhani 1é¢by spojeného se zjiSténou progresi onemocnéni
Pocet pacienti s progresi 58 (28,2)¢ | 121 (58,5)¢ | 27 (33,8)" 53 (67,9)"
po 24 mésicich, n (%)
Progrese na Gleasonovo 49 (23,8) 91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)
skore > 4
Pocet pacienti s progresi | 24 (11,7)' | 90 (43,5) 7 (8,8) 39 (50,0)
v lé¢eném laloku* po 24
meésicich, n (%)
¢ Upraveny pomgr rizik (95% CI) = 0,34 (0,24-0,46); p <0,001.
" Upraveny pomér rizik (95% CI) = 0,31 (0,20-0,50); p < 0,001.
i Upraveny pomeér rizik (95% CI) = 0,17 (0,12-0,27); p <0,001.
I Upraveny pomér rizik (95% CI) = 0,11 (0,05-0,25); p < 0,001.

* Léceny lalok (1é¢ené laloky) v rameni s AS byl definovan jako lalok(y) s onemocnénim pfti vstupu

do studie.

Sekundarnim cilem bylo urcit rozdil mezi obéma rameny z hlediska Cetnosti nasledné radikalni 1écby
karcinomu prostaty. Z 58 pacientl, u nichz doslo k progresi v rameni s VTP s pfipravkem TOOKAD,
podstoupilo radikalni 1é¢bu pouze 11, 18 pacientli podstoupilo druhy zakrok VTP a 29 do konce studie
nedostalo zadnou dalsi 1écbu. Ze 121 pacient(, u nichz doslo k progresi v rameni s AS, podstoupilo
radikalni [écbu 54 a 67 do konce studie nedostalo zadnou dalsi 1écbu. Pacientiim z ramene s AS nebyla
nabidnuta nasledna VTP. Pti hodnoceni celkové snasenlivosti do 24. mésice po zarazeni byli do
vypoctu skore prostatickych ptiznakl a erektilni dysfunkce zahrnuti také pacienti, kteti podstoupili
radikalni 1éCbu.



Tabulka 4: PCM301 — pocet pacientii s radikalni 1é¢bou po 24 mésicich — populace ITT
a pacienti splitujici indikac¢ni kritéria

Charakteristika Populace ITT Pacienti spll"}u,ji.ci indikaéni
kritéria
Rameno s VTP | Rameno s AS | Rameno s VTP | Rameno s AS
s pripravkem N =207 s pripravkem N=178
TOOKAD TOOKAD
N =206 N=80
Pocet pacientu, u nichz byla
zahajena radikalni 1écba, n 12 (5,8) 62 (29.,9) 6 (7,5) 28 (35,9)
(%)
Pocet pacientii, u nichZ byla
zahajena radikalni 1écba po 11 (5,3) 54 (26,1) 5(6,3) 25 (32,1)
progresi onemocnéni, n (%)

Ucinek na urologickou morbiditu (IPSS) a erektilni funkci (IIEF) po VTP s piipravkem TOOKAD

Jak ukazuje tabulka 5, ve studii PCM301 doslo 7 dnii po zédkroku VTP k mirnému zvyseni IPSS
(International Prostate Symptoms Score, mezinarodni skore prostatickych symptomt) jak u populace
ITT, tak u pacientt splnujicich indikaéni kritéria. Tyto vysledky se zlepSily po 3 mésicich a po

6 mésicich se vratily na hodnoty pfi vstupu do studie, pficemz do 24. mésice doslo k dalsimu zlepseni.
V rameni s aktivnim sledovanim se skore IPSS v pribéhu ¢asu az do 24. mésice mirné zhorSovalo.

Tabulka 5: PCM301 - vliv na urologickou morbiditu (IPSS) — populace ITT a pacienti spliiujici

indikaéni Kritéria

Populace ITT Pacienti spliiujici indika¢ni kritéria
Rameno s VIP s Rameno s VIP s
pripravkem Rameno s AS pripravkem Rameno s AS
TOOKAD TOOKAD
n Primérné n Primérné n Pramérné n Primérné
skore (SD) skore (SD) skore (SD) skore (SD)
Pfi vstupu 179 7,6 (6,09) 185 6,6 (5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
do studie
Po 7 dnech | 180 | 14,8 (8,64) Nelze aplikovat 72 14,2 (8,89) Nelze aplikovat
Po 179 9,6 (6,86) 190 7,2 (5,75) 71 8,7 (5,72) 72 6,6 (5,11)
3 mésicich
Po 182 7,5 (6,06) 189 6,8 (5,84) 74 6,4 (5,33) 73 6,3 (5,36)
6 mésicich
Po 177 7,2 (5,85) 173 7,3 (5,95) 71 5,7 (5,01) 68 7,1 (5,75)
12 mésicich
Po 165 6,6 (5,47) 154 8,2 (6,47) 66 5,5 (5,34) 55 8,6 (6,56)
24 mésicich

*Skore po 24 mésicich zahrnuji pacienty, ktefi podstoupili radikalni 1écbu.

Jak ukazuje tabulka 6, v rameni s VTP studie PCM301 vykazalo skore tykajici se erektilni dysfunkce
stanovené pomoci dotazniku hodnoticiho IIEF (International Index of Erectile Function, mezinarodni
index erektilni dysfunkce) s 15 otazkami (IIEF-15) zna¢ny pokles 7 dnti po zakroku VTP a poté dalsi
zlepSeni v nasledujicich mésicich az do 24. mésice, a to u populace ITT i u pacientii spliujicich

indikaéni kritéria.




Tabulka 6: PCM301 — vliv na erektilni dysfunkci (IIEF) — populace ITT a pacienti spliiujici
indika¢ni kritéria

Populace ITT Pacienti spliiujici indikac¢ni kritéria
Rameno s VIP s Rameno s VIP s
pripravkem Rameno s AS pripravkem Rameno s AS
TOOKAD TOOKAD
n Priumérné n Primérné n Primérné n Priamérné
skore (SD) skore (SD) skore (SD) skore (SD)
Pfi vstupudo | 184 | 18,6 (10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4(10,31) | 74 | 20,8 (10,02)
studie
Po 7 dnech 165 | 11,5(10,96) Nelze aplikovat 68 | 10,1 (10,82) Nelze aplikovat
Po 3 mésicich | 171 | 14,7 (10,48) | 182 | 21,0 (9,84) 69 | 143 (10,81) | 70 21,7 (9,95)
Po 6 mésicich | 176 | 16,1 (9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 16,9 (9,78) 72 20,6 (9,85)
Po 170 | 15,1 (10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)
12 mésicich
Po 159 | 15,0(10,70) | 152 | 16,8 (11,17) | 62 | 154 (11,11) | 54 | 16,4 (11,10)
24 mésicich

*Skore po 24 mésicich zahrnuji pacienty, ktefi podstoupili radikalni 1é¢bu.

5.2

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku TOOKAD byly hodnoceny u 42 zdravych muzt (bez
fotoaktivace) a u 70 pacientt s lokalizovanym karcinomem prostaty (po fotoaktivaci).

Distribuce

Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych muzt se primérny distribu¢ni objem pohyboval od 0,064 do 0,279 I/kg pti davkovani od
1,25 do 15 mg/kg dikalium-padeliporfinu, coz ukazuje na distribuci v extracelularni tekuting. Podobny
prumérny distribu¢ni objem byl zjistén u pacientd s lokalizovanym karcinomem prostaty 1écenych
dikalium-padeliporfinem v davce 2 a 4 mg/kg (resp. 0,09-0,10 l/kg).
Dikalium-padeliporfin se ve velké mife vaze na bilkoviny lidské plazmy (99 %).

Studie in vitro ukazuji, ze ptipravek TOOKAD pravdépodobné neni substratem pienasecl jaterniho

vychytavani OATP1B OATP1B3, OCT1, OATP2B1, P-gp, BCRP, MRP2 ani BSEP.

Biotransformace

V metabolickych studiich in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy a frakcemi S9 byl zjistén minimalni
metabolismus padeliporfinu. V téchto studiich nebyly pozorovany zadné metabolity padeliporfinu.

Nebyly provedeny zadné studie in vitro ani in vivo s radioaktivné zna¢enym padeliporfinem. Proto
nelze zcela vyloucit moznost ur¢itého metabolismu padeliporfinu in vivo.

Studie in vitro ukazuji, ze ptipravek TOOKAD pravdépodobné neni inhibitorem enzyma CYP450.

Studie in vitro ukazuji, ze ptipravek TOOKAD neinhibuje P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OCT1, BCRP
ani BSEP, ale mohl by inhibovat ptenasece OATP1B1 a OATP1B3 (viz bod 4.5).

Eliminace

Clearance dikalium-padeliporfinu u zdravych osob muzského pohlavi lécenych dikalium-

padeliporfinem v davkach 1,25 mg/kg az
15 mg/kg se pohybovala od 0,0245 do 0,088 1/h/kg. Podle populaéni analyzy farmakokinetiky (pop
PK) je pti davce 4 mg/kg dikalium-padeliporfinu polo¢as odhadovan na 1,19 h + 0,08. Podobné
rozmezi primérné clearance bylo zjisténo u pacienti s lokalizovanym karcinomem prostaty 1é¢enych

dikalium-padeliporfinem v davkach 4 mg/kg a 2 mg/kg (resp. 0,04-0,06 1/h/kg). Vyluovani

padeliporfinu moc¢i je u zdravych osob velmi nizké (< 0,2 % davky). Vzhledem k molekulové
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hmotnosti a velmi malému vylu¢ovani mo¢i, je nejpravdépodobnéjsi cestou eliminace u lidi
vylu€ovani stolici.

Starsi pacienti
Do studii, ve kterych byla hodnocena farmakokinetika, bylo zatazeno jen velmi malo pacient starSich

75 let. Neni tudiz znamo, zda je u téchto starSich pacienti néjaky rozdil v porovnani s pacienty do
75 let véku (viz body 4.2 a 5.1).

Linearita/nelinearita
U zdravych muzt byla Cmax linearni pti davkach dikalium-padeliporfinu od 1,25 mg/kg do 15 mg/kg,
coz pokryva terapeutické rozmezi.

Ucinky kovariat na farmakokinetické vlastnosti

Vliv véku, télesné hmotnosti a rasy byl hodnocen u zdravych dobrovolniki i u pacientt.

Vysledky popula¢ni farmakokinetické studie ukazaly, ze ve€k, rasa, zdravotni stav a markery jaternich
funkci pravdépodobné nemaji podstatny a biologicky vyznamny vliv na farmakokinetiku ptipravku
TOOKAD.

Télesna hmotnost pacientti (rozmezi 60—120 kg) méla jen maly vliv na farmakokinetické parametry
pripravku TOOKAD v davkach az do 5 mg/kg dikalium-padeliporfinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Testovani genotoxicity in vitro ukazalo, ze padeliporfin ma po ozéfeni ultrafialovym (UV) svétlem jen
slaby potencial navodit klastogenicitu. To odpovida jeho mechanismu ucinku (tvorba reaktivnich

forem kysliku).

U morcat (in vivo) bylo prokazano, ze padeliporfin je cytotoxicky za ptitomnosti UVA zateni (in
vitro), a je povazovan za fototoxicky.

Studie kancerogenity a reprodukéni toxicity nebyly s padeliporfinem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
5 let

Po rekonstituci
Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku TOOKAD po rekonstituci 5% roztokem glukdzy v injekéni
lahvicce s pripravkem byla prokazana na dobu 8 hodin pti 15 °C —25°C apii 5 °C £ 3 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

17



6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovéavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
TOOKAD 183 mg prasek pro injekéni roztok

Jantarové hnéda injekéni lahvicka ze skla tfidy I, uzaviena gumovou tvarovanou zatkou a hlinikovym
krytem, s modrym plastovym odtrhovacim vickem, obsahujici 183 mg padeliporfinu.

Velikost baleni: 1 injekcni lahvicka

TOOKAD 366 mg prasek pro injekéni roztok
Jantarové hnéda injekéni lahvicka ze skla tfidy I, uzaviena gumovou tvarovanou zatkou a hlinikovym
krytem, s bilym plastovym odtrhovacim vickem, obsahujici 366 mg padeliporfinu.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Ptfiprava roztoku ma probihat v prostfedi s tltumenym osvétlenim.

Pripravek TOOKAD se piipravuje rekonstituci prasku pro injekéni roztok s:
- 20 ml 5% roztoku glukédzy u piipravku TOOKAD 183 mg,
- 40 ml 5% roztoku glukézy u pripravku TOOKAD 366 mg.

Injekeni lahvickou je poté tieba po dobu 2 minut jemné krouzit. Jeden ml rekonstituovaného roztoku
bude obsahovat 9,15 mg padeliporfinu. Injekéni lahvicku je tieba ponechat ve svislé poloze po dobu
3 minut bez dal$iho protfepavani nebo pohybu. Vzhledem k fotosenzitizujicim vlastnostem piipravku
TOOKAD je tfeba obsah injek¢ni lahvicky prenést do neprithledné stiikacky, kterou je tfeba drzet ve
svislé poloze po dobu 3 minut, aby se zajistilo, Ze zmizi veskera péna. K podani lécivého piipravku
pacientovi se ma pouzit injek¢ni filtr 0,22 um a neprithledné hadicky. Poté se ma se stiikackami
zachazet standardnim zptisobem.

Rekonstituovany roztok je tmavy. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po
otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg

Lucembursko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1228/001
EU/1/17/1228/002



9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. listopadu 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. zafi 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu.



PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
J Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1&¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim ptipravku TOOKAD na trh v kazdém clenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
musi spolu s pfislusnym vnitrostdtnim organem dohodnout na obsahu a formatu vzdélavaciho
programu, véetné komunikacnich prostiedkt, zptisobu distribuce a jakychkoli dal$ich aspektti.

Cilem vzdélavaciho programu je zvysit povédomi a poskytnout informace o znamkach a ptiznacich
urcitych vyznamnych identifikovanych rizik padeliporfinu véetné fotosenzitivity, jakoz i informaci
o stavajicich terapeutickych pfistupech (véetné VTP s piipravkem TOOKAD) v ramci 1é¢by tohoto
typu karcinomu prostaty, potencialnich pfinosech, rizicich a nejasnostech spojenych s VTP

s ptipravkem TOOKAD.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském state, ve kterém je ptipravek TOOKAD
dodavan na trh, vSichni zdravotnicti pracovnici a pacienti / oSetfujici osoby, u kterych se ocekava, ze
budou ptipravek TOOKAD piedepisovat ¢i pouzivat, méli ptistup k témto vzdélavacim materialim
nebo jim byly tyto materialy poskytnuty:
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o Informacni piirucka pro pacienty,
. Prirucka pro lékare.

Informacni ptirucka pro pacienty k piipravku TOOKAD by méla obsahovat toto:

. informace o stavajicich terapeutickych pristupech (véetné VTP s ptipravkem TOOKAD)

v ramci 1é¢by daného typu karcinomu prostaty,

o informace o potencialnich pfinosech, rizicich a nejasnostech spojenych s VTP s ptipravkem
TOOKAD vcetné: nejasnosti tykajicich se dlouhodobého ptinosu ptipravku TOOKAD,
nejasnosti tykajicich se dlouhodobé bezpec¢nosti ptipravku TOOKAD a ucinnosti/bezpecnosti

pii dal§i potiebné 1é¢bée, jako je radikalni prostatektomie,

. informace o nezadoucich ucincich ptipravku a pravdépodobnosti, Ze nastanou, véetné: erektilni
dysfunkce, mocové inkontinence, retence moci / striktury uretry a fotosenzitivity a nutnosti

dodrzovat opatieni k ochrané pacienta pred svétlem po dobu 48 hodin po zékroku.

Ptirucka pro 1ékate k ptipravku TOOKAD by méla zahrnovat toto:

. pristupy (véetné VTP s ptipravkem TOOKAD) k 1écb¢ karcinomu prostaty a potencialni

prinosy, rizika a nejasnosti VTP s piipravkem TOOKAD:

o s uvedenim, ze tidaje z doby vice nez dva roky po VTP ptipravkem TOOKAD jsou

omezeng, a v diisledku toho nejsou v soucasné dobé¢ k dispozici tdaje

o dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti VTP piipravkem TOOKAD,

o informace o ucinnosti/bezpecnosti jakékoli potfebné nasledné 1écby, jako je

radikalni prostatektomie, v soucasné dob¢ nejsou k dispozici,

. vysvétleni, ze zakrok VTP zahrnuje nutné dodrzovani opatieni k ochrané pacienta pred svétlem
48 hodin po zakroku z diivodu fotosenzitizujiciho G¢inku ptipravku TOOKAD a piedani kopie

pribalové informace o ptipravku TOOKAD pacientovi pied zakrokem VTP,

. vysvétleni, jaké mize pacient ocekavat nezadouci Gc€inky a nakolik je pravdépodobné, Ze se
u n¢j objevi,

. vysvétleni zakroku i prislusnych vysledkl u€innosti a bezpecnosti 1écby ptipravkem TOOKAD
z hlediska uc¢innosti a bezpe¢nosti pomoci jednoduchého znazornéni v informacni pfirucce pro
pacienty.

. Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu niZe uvedena opatien:

rozhodnuti o registraci provedl a predlozil vysledky dlouhodobé observacni kohortové
studie u pacientt s unilateralnim lokalizovanym karcinomem prostaty s nizkym
rizikem lé¢enych VTP s piipravkem TOOKAD (CLIN1501 PCM401).

Popis Termin
splnéni
Poregistracni studie ti€innosti (PAES): Aby mohla byt dale posouzena dlouhodoba Predlozeni
ucinnost piipravku TOOKAD a jeho vliv na progresi onemocnéni véetné potencialniho | findlnich
vlivu na tc¢innost nasledné radikalni 1écby u pacientd s karcinomem prostaty s nizkym | vysledkt
rizikem (pficemz jsou vylouceny nadory s velmi nizkym rizikem) a také blize studie:
charakterizovana dlouhodoba bezpec¢nost ptipravku TOOKAD, je téeba, aby drzitel 30. 06. 2028
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOOKAD 183 mg prasek pro injekéni roztok
padeliporfinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje padeliporfinum 183 mg (jako padeliporfinum dikalium).
Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje padeliporfinum 9,15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podéni

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Steba Biotech S.A.
14a Rue des Bains
L-1212 Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1228/001

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOOKAD 183 mg prasek pro injekéni roztok
padeliporfinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje padeliporfinum 183 mg (jako padeliporfinum dikalium).
Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje padeliporfinum 9,15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

27



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Steba Biotech S.A.
14a Rue des Bains
L-1212 Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1228/001

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOOKAD 366 mg prasek pro injekéni roztok
padeliporfinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje padeliporfinum 366 mg (ve formé dvojdraselné soli).
Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje padeliporfinum 9,15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podéni

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Steba Biotech S.A.
14a Rue des Bains
L-1212 Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/17/1228/002

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOOKAD 366 mg prasek pro injekéni roztok
padeliporfinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje padeliporfinum 366 mg (ve formé dvojdraselné soli).
Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje padeliporfinum 9,15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Steba Biotech S.A.
14a Rue des Bains
L-1212 Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1228/002

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato.

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

TOOKAD 183 mg prasek pro injeké¢ni roztok
TOOKAD 366 mg prasek pro injekéni roztok
padeliporfinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek TOOKAD a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TOOKAD pouzivat
Jak se pripravek TOOKAD pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TOOKAD uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v -

1. Co je pripravek TOOKAD a k ¢emu se pouZiva

TOOKAD je 1écivy pripravek, ktery obsahuje padeliporfin (ve formé draselné soli). Pouziva se k 1écbé
dospélych muzi, kteti maji lokalizovany karcinom prostaty (ohrani¢eny zhoubny nador ptredstojné
zlazy) s nizkym rizikem postihujici pouze jeden lalok, a to s pouzitim metody zvané VTP (Vascular-
Targeted Photodynamic therapy, fotodynamicka terapie zamétend na cévy). Lécba probiha v celkové
anestezii (I€ky, které navodi spanek a zabrani vnimani bolesti a nepiijemnych pociti).

K zavedeni vlaken do spravného mista v prostaté se pouziji duté jehly. Jakmile je piipravek TOOKAD
podan, musi byt aktivovan laserovym svétlem, které je ptivadéno vlaknem, které miii svétlo na nador.
Aktivovany 1éCivy pripravek poté zpisobi odumirani nadorovych bungk.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek TOOKAD pouZivat

Piipravek TOOKAD se nesmi pouZivat

- jestlize jste alergicky na padeliporfin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize jste podstoupil zadkrok v ramci 1€cby benigni hypertrofie (nezhoubného zbytnéni)
prostaty véetné transuretralni resekce prostaty,

- jestlize podstupujete nebo jste diive podstoupil néjakou 1é¢bu karcinomu prostaty,

- jestlize Vam byl diagnostikovan problém s jatry zvany cholestaza,

- jestlize mate nahlé zhorSeni zanétlivého stfevniho onemocnéni postihujiciho kone¢nik,

- jestlize nemutizete podstoupit celkovou anestezii nebo invazivni zakrok.

Upozornéni a opatieni

Piipravek TOOKAD smi podavat pouze zdravotnicti pracovnici, ktefi jsou vyskoleni k provadéni

zakroku VTP.

Porad’te se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize po zakroku VTP pocitujete jakékoliv podrazdéni klize nebo problémy se zrakem nebo
podrazdeéni oci,

- jestlize se u Véas objevi obtize s dosazenim a udrzenim erekce,
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- jestlize citite po zakroku VTP neobvyklou bolest,

- jestlize jste v minulosti mél zizeni mocové trubice nebo problémy s odtokem moci,

- jestlize u Vas po zékroku VTP dojde k nechténému tuniku moci,

- jestlize mate aktivni zanétlivé stfevni onemocnéni nebo jakékoliv onemocnéni, které by mohlo
zvysit riziko vytvofeni abnormalniho spojeni mezi kone¢nikem a mocovou trubici
(rekto-uretralni pistéle),

- jestlize mate poruchu srazlivosti krve,

- jestlize mate zhorSenou funkci ledvin nebo dodrzujete dietu se snizenym obsahem drasliku.

Informace z doby vice nez dva roky po zakroku VTP jsou omezené, a proto v soucasné dob¢ nejsou
k dispozici udaje, podle kterych by se dalo urcit, zda je ptinos zakroku VTP piipravkem TOOKAD
dlouhodoby.

Pokud budete potiebovat dalsi [éCbu, jsou v soucasné dobé jen omezené informace o tom, zda ma
zakrok VTP s pripravkem TOOKAD vliv na t¢innost a bezpecnost jiné 1é¢by (napt. chirurgického
odstranéni prostaty nebo ozafovani).

Fotosenzitivita (zvySena citlivost na slunecni zafeni)
Po dobu, kdy je ptipravek TOOKAD v krevnim fecisti, mize silné svétlo vyvolat kozni reakce a o¢ni
obtiZe.

Po dobu 48 hodin po zakroku je tfeba se vyhybat pfimému slunecnimu zatreni (vCetné zateni
prochézejiciho okny) a vSem zdrojiim jasného svétla v budovach i venku. To zahrnuje solaria, jasné
pocitacové monitory (viz opatieni nize) a svétlo z 1€katskych pfistroji pouzivanych k vySetieni.

Opalovaci krémy nechrani pred druhem svétla (bliZicim se infra¢ervenému zafeni), které miize
zpusobit potiZe po zakroku.

Jestlize pocitite neptijemny pocit na kiizi nebo v ocich po dobu, kdy budete v nemocnici, musite to
sdélit svému lékafi nebo zdravotni sestfe, aby mohli snizit miru osvétleni a vénovat zvlastni péci Vasi
ochrang¢ pied umélym i pfirozenym svétlem.

Prvnich 12 hodin po zakroku VTP

Po zakroku budete mit nejméné 6 hodin nasazené ochranné bryle a budete pod lékaiskym dohledem
v mistnosti s tlumenym osvétlenim.

Osetiujici zdravotnicky tym rozhodne, zda mtizete odejit z nemocnice vecer po zakroku. Pokud se
zcela nezotavite z celkové anestezie a v zavislosti na Vasem zdravotnim stavu budete mozna muset
zlistat v nemocnici pfes noc.

Musite zistat v prostiedi s tltumenym osvétlenim a nevystavovat kiizi ani o¢i dennimu svétlu.
Pouzivejte pouze zarovky s maximalnim vykonem 60 watti (u béznych Zarovek) nebo 6 watti

(u osvétleni LED) nebo 12 wattl (u fluorescencniho nizkoenergetického osvétleni). MtiZete se divat na
televizi ze vzdalenosti 2 metry a po 6 hodinach po zakroku smite pouzivat elektronické ptistroje, jako
jsou chytré telefony, tablety a pocitace. V ptipadé, Ze potiebujete jit ven béhem dne, musite si obléct
ochranny odév a bryle s vysokou ochranou, abyste si chranil ktizi a oci.

12—48 hodin po zdakroku VTP
Miizete chodit ven v dob¢, kdy je denni svétlo, ale jen na zastinéna mista, nebo pokud je zatazeno. Je
tieba, abyste nosil tmavé obleceni a vénoval pozornost ochrané rukou a obliceje pred sluncem.

Po uplynuti 48 hodin po zakroku se muizete vratit ke svym obvyklym ¢innostem a miizete na ptimé
slunec¢ni svétlo.

V klinickych studiich nebyl piipravek TOOKAD podéan Zadnym pacientiim s piecitlivélosti na svétlo,
jako je porfyrie, s precitlivélosti na slunecni zafeni nebo s fotosenzitivni dermatitidou v anamnéze.
Vzhledem ke kratké dob¢ ptisobeni ptipravku TOOKAD se ale predpoklada, ze pii pfisném
dodrzovani preventivnich opatifeni proti vystaveni se svétlu, bude riziko zvySené fototoxicity nizké.

35



Dalsi riziko fotosenzitivity o¢i by mohlo hrozit u pacientti, kterym byla podana nitroo¢ni antiVEGF
1é¢ba (Iéky, které brani ristu novych krevnich cév). Pokud jste diive podstoupil VEGF 1é¢bu, je tieba,
abyste veénoval zvlastni péci ochrané o¢i pred svétlem po dobu 48 hodin po injekci pfipravku
TOOKAD. Nedoporucuje se soucasné uzivani systémovych inhibitortt VEGF a piipravku TOOKAD.

Fotosenzitizujici 1é¢ivé ptipravky (1éCivé piipravky zvySujici riziko fotosenzitivity) viz také ,,Dalsi
1é¢ivé pripravky a ptipravek TOOKAD*.

Obtize s dosazenim nebo udrzenim erekce
Kratce po zakroku se mohou objevit urcité obtize s dosazenim a udrzenim erekce, které mohou
pretrvavat i déle nez 6 mésicu.

Riziko poskozeni okoli prostaty

Vzhledem k tomu, Ze vlakna, ktera vydavaji svétlo, je nutno zavést tak, aby byl svétlu vystaven cely
lalok prostaty, je mozné, Ze dojde k urcitému poskozeni okoli prostaty. Obvykle jde jen o tukovou tkan
v okoli prostaty, coz neni dulezité, ale nékdy mohou byt poskozeny i organy v okoli prostaty, jako je
mocovy mechyi nebo kone¢nik. Tomu se lze obvykle vyhnout peclivym planovanim. Pokud vSak

k poskozeni dojde, existuje riziko, Ze se vytvori abnormalni spojeni mezi kone¢nikem a mocovym
méchytem nebo klizi, coz je velmi vzacné.

Problémy spojené s mocovou trubici
Pokud u Vas v minulosti do§lo k zaZeni mo¢ové trubice nebo problémim s odtokem moci, mize 1écba
zvysit riziko zhorSeného odtoku moci a jeji retence (zadrzeni v moc¢ovém méchyii).

Mocov4 inkontinence

Byla pozorovana kratkodobé inkontinence moci, ktera se mize vyskytnout v disledku infekce
mocovych cest nebo nutkani zptisobeného podrazdénim mocové trubice zakrokem. Stav se zlepsi sam
nebo diky lécbe infekcee.

Aktivni zanétlivé stfevni onemocnéni

Pokud mate aktivni zanétlivé sttevni onemocnéni nebo jakékoliv onemocnéni, které by mohlo zvysit
riziko vytvoreni abnormalniho spojeni mezi kone¢nikem a mocovou trubici (rekto-uretralni pistéle),
m¢éla by byt 1é¢ba podana az po peclivém posouzeni stavu.

Porucha srazlivosti krve

Pacienti s poruchou srazlivosti krve mohou po zavedeni jehel, které jsou nezbytné pro umisténi vlaken
vedoucich laserové svétlo, silné krvacet, coz muze vést také k tvorbé modfin, ptitomnosti krve v moci
a/nebo lokalni bolestivosti. Neptedpoklada se, ze by porucha srazlivosti krve ovlivnila a¢innost 1é¢by.
Doporucuje se vsak pied zakrokem VTP a tésn€ po ném vysadit 1éky, které ovliviuji srazlivost krve.

’

Ucinky antikoagulancii a protidestickovych 1é¢ivych ptipravki viz také ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky
a ptipravek TOOKAD*.

Pacienti na dieté s nizkym obsahem drasliku
Tento pripravek obsahuje draslik. Davka ptipravku TOOKAD zpravidla obsahuje méné nez 1 mmol

(39 mg) drasliku, tj. v podstaté je ,,bez drasliku®. OvSem pacienti s t€lesnou hmotnosti nad 115 kg
dostanou vice nez 1 mmol drasliku. To je nutno vzit v ivahu u pacientti se snizenou funkci ledvin au
pacienti na diet¢ s nizkym obsahem drasliku, u nichz je zvyseni hladiny drasliku v séru povazovano za
Skodlivé.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy piipravek se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TOOKAD

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech dalSich 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival nebo které mozna budete uzivat, vcetné 1€kti bez 1ékarského predpisu. Nékteré 1€civé pripravky
(zejména lécivé piipravky, které jsou fotosenzitizujici nebo které ovliviuji srazeni krve) se mohou
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vzajemné ovliviiovat s pfipravkem TOOKAD a je tfeba je pfed podanim piipravku TOOKAD vysadit.
Mozna bude také tfeba, abyste nékolik dnil po zakroku VTP neuzival urcité 1€ky. Lékat Vam také
poradi, které 1éky mtZete nahradit jinymi, pokud je to vhodné, a kdy je mozné tyto léky po zakroku
VTP opét mozné zacit uZivat.

Lékat Vam muiZe poradit, abyste docasné vysadil tyto typy 1é¢ivych piripravki:

Lécivé ptipravky s moznym fotosenzitizujicim ucinkem

- n¢ktera antibiotika pouzivana k 1é¢b¢ infekci (tetracykliny, sulfonamidy, chinolony),

- nekteré 1éCivé pripravky pouzivané k 1écbe€ psychiatrickych onemocnéni (fenothiaziny),

- nekteré 1éCiveé piipravky pouzivané k 1écbe diabetu 2. typu (hypoglykemizujici sulfonamidy),

- nekteré 1é¢ivé piipravky pouzivané k 1é¢be hypertenze, otoktl, srdecniho selhani nebo
ledvinného selhani (thiazidova diuretika),

- 1é¢ivy pripravek pouzivany k 1é€bé plistiovych infekci (griseofulvin),

- 1é¢ivy ptipravek pouzivany k 1é¢be¢ srdecnich arytmii (amiodaron).

Tyto 1éCivé piipravky je tieba vysadit nejméné 10 dnii pfed zakrokem s piipravkem TOOKAD a po
dobu nejméné 3 dnli po ném, nebo je nahradit jinou 1é¢bou bez fotosenzitizujicich vlastnosti. Jestlize
neni mozné vysadit fotosenzitizujici 1écivy piipravek (napf. amiodaron), mize dojit ke zvySené
senzitivité a mozna se budete muset chranit pied primym svétlem déle.

Antikoagulancia (1é¢ivé piipravky, které brani srazeni krve)
Tyto 1éCivé piipravky (napf. acenokumarol, warfarin) je tieba vysadit nejméné 10 dnii pfed zakrokem
VTP s pripravkem TOOKAD.

Protidesti¢kové 1éky (1é¢ivé piipravky, které snizuji agregaci (shlukovani) krevnich desticek v krvi
a snizuji jeji srazlivost)

Tyto 1é¢ivé pripravky (napt. kyselinu acetylsalicylovou) je tfeba vysadit nejméné 10 dnti pred
zékrokem VTP s piipravkem TOOKAD a znovu nasadit nejdiive 3 dny po ném.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, které se mohou vzajemné ovliviiovat s piipravkem TOOKAD

V den podani piipravku TOOKAD a nejméné 24 hodin poté je tieba se vyhnout podani 1é¢ivych
pripravkd, jako je repaglinid, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, bosentan
¢i glibenklamid.

Antikoncepce

Vy, Vase partnerka, nebo oba, byste méli pouzivat i€innou formu antikoncepce, aby Vase partnerka
neot¢hotnéla po dobu 90 dnti po zédkroku VTP. Porad’te se se svym lékafem, jaké metody antikoncepce
mate pouzivat a jak dlouho. Pokud Vase partnerka otéhotni béhem tif mésicti po Vasi 1€¢b¢, musite to
ihned sdélit 1ékati.

Téhotenstvi a kojeni
Pripravek TOOKAD neni urcen k 1é¢bé Zen.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek TOOKAD nema zadny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem k tomu, zZe
zékrok zahrnuje celkovou anestezii, byste vSak nemél vykonavat slozité ukoly, jako je fizeni nebo
obsluhovani strojt, po dobu 24 hodin po navozeni celkové anestezie.

3. Jak se pripravek TOOKAD pouziva

Pripravek TOOKAD je ur¢en vyhradné pro pouziti v nemocnici. Smi jej podavat pouze zdravotnicti
pracovnici, ktefi jsou vyskoleni k provadéni zakroku VTP.
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Davka

Doporucena davka piipravku TOOKAD je jedina davka 3,66 mg na kg télesné hmotnosti v injekci
podané do Zily. Injekce se podava po dobu 10 minut.

Pokyny pro zdravotnické pracovniky ohledné rekonstituce piipravku TOOKAD pred injekénim
podanim viz ,,Rekonstituce ptipravku TOOKAD prasek pro injek¢ni roztok*.

Lécen bude pouze lalok, ve kterém se nachazi karcinom. Dalsi zdkroky VTP na prostaté se
nedoporucuji.

Zakrok VTP

Den pted zakrokem VTP a na zacatku tohoto zékroku se provadi piiprava kone¢niku, aby se konecnik
vycistil. Lékatf Vam muize predepsat antibiotika k prevenci infekce nebo alfa-blokatory (1éky podavané
za Ucelem prevence obtizi s mocenim). Pfed zakrokem VTP dostanete celkové anestetikum, které¢ Vas
uspi. Vldkna, kterd vedou laserové svétlo, se zavadéji do prostaty dutymi jehlami. Ptipravek
TOOKAD se aktivuje ihned po injekci ozafenim svétlem z vlaken ptipojenych k laserovému pfistroji.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kromé toho mtize byt s dalsimi nezadoucimi ucinky spojeno zavedeni jehel do prostaty a zavedeni
mocového katétru pii zakroku.

Pii pouziti ptipravku TOOKAD a pti zakroku VTP se mohou objevit nezadouci t€inky.

JestliZe se u Vas objevi néktery z nize uvedenych nezadoucich G¢inki, neprodlené to sdélte svému

lékari:

- retence moci (neschopnost mocit). Nékolik dnti po zdkroku VTP mohou mit néktefi pacienti
obtize s mocenim (slaby proud z divodu zzeni mo¢ové trubice) nebo nemohou modit vitbec.
To mtize vyzadovat zavedeni katétru do moc¢ového méchyie pres penis, pficemz katétr ziistane
v moc¢ovém méchyti nékolik dnti nebo tydnti, aby odvadél moc,

- po zakroku se miize objevit horecka, bolest nebo otok v oblasti operace. Miize jit o projevy
infekce mocovych cest, prostaty nebo pohlavniho ustroji. V takovém ptipadé byste se mél
obratit na svého I¢kare, protoze budete mozna potiebovat dalsi rozbor krve nebo moci a 1écbu
antibiotiky. Tyto infekce jsou obvykle snadno lé€itelné.

Kromé vyse uvedenych nezadoucich u¢inkt se mohou objevit i dalsi.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- obtize nebo bolest pii moceni (zahrnujici bolest nebo nepiijemny pocit pfi moceni, bolest
mocového méchyte, naléhavou potfebu mocit, ¢astéjsi moceni nebo moceni v noci, nechtény
unik moci),

- sexualni obtize (zahrnujici obtize s dosaZzenim a udrZenim erekce, selhani ejakulace, ztratu
touhy nebo bolest pii pohlavnim styku),

- krev v moci (hematurie),

- poranéni hraze zahrnujici tvorbu modfin na kizi, tvorbu modfin v misté¢ zavedeni jehel do
prostaty, bolest a zvySenou citlivost,

- bolest a neptijemny pocit v oblasti genitalii (zanét varlat nebo nadvarlat, bolest z divodu zanétu
nebo zmnoZeni vaziva v prostate).

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 osobu z 10)

- nepfijemny pocit v anorektalni oblasti (nepfijemny pocit v okoli nebo uvnitt fitniho otvoru),
hemoroidy, proktalgie (bolest v oblasti kone¢niku),
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- stievni obtiZe (zahrnujici prijem nebo obc¢asné Spinéni),

- celkova a muskuloskeletalni bolest (bolest svalti/kosti, bolest koncovych ¢asti koncetin, bolest
zad nebo krvaceni do kloubi),

- hematospermie (pfitomnost krve v ejakulatu),

- vysoky krevni tlak,

- zvySena hladina lipidd, zvySena hladina laktatdehydrogenazy, zvyseny pocet bilych krvinek,
zvy$ena hladina kreatinin fosfokinazy, snizena hladina drasliku, zvySena hladina prostatického
specifického antigenu (PSA) v krvi (néalezy v krevnich testech),

- kozni reakce, erytém (zarudnuti), vyrazka, suchost, svédéni, ubytek kozniho pigmentu,

- abnormalni krevni testy tykajici se srazlivosti krve,

nepiijemny pocit v oblasti bficha,

- unava.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- zavrate, pad,

- bolest hlavy,

- poruchy ¢iti, mravenceni (pocit pobihani hmyzu pod kizi nebo na ktzi),
- podrazdéni oci, fotofobie (nesnasenlivost vuci svétlu),

- namahova dusnost (nadmérna dusnost béhem ndmahy nebo po ni),

- poruchy nalady,

- ubytek télesné hmotnosti.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€¢ink1i, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlésit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inki mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek TOOKAD uchovavat

Tento pripravek nebudete muset uchovavat. Za uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida
specialista.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro pirislusného specialistu.
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TOOKAD obsahuje

- Lécivou latkou je padeliporfinum.
Jedna injekéni lahvicka pripravku TOOKAD 183 mg obsahuje padeliporfinum 183 mg (jako
padeliporfinum dikalium).
Jedna injekéni lahvicka ptipravku TOOKAD 366 mg obsahuje padeliporfinum 366 mg (jako
padeliporfinum dikalium).
Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje padeliporfinum 9,15 mg.

- Dalsi sloZzkou je mannitol.

Jak pripravek TOOKAD vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek TOOKAD je tmavy prasek pro injek¢éni roztok.

Jedna krabicka ptripravku TOOKAD 183 mg prasek pro injek¢ni roztok obsahuje jantarové hnédou
sklenénou injek¢ni lahvicku s modrym vickem.

Jedna krabicka pripravku TOOKAD 366 mg prasek pro injekéni roztok obsahuje jantarové hnédou
sklenénou injek¢ni lahvicku s bilym vickem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg
Lucembursko

Vyrobce

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spanélsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina <{MM.RRRR}>.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto l1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Rekonstituce pripravku TOOKAD prasek pro injekéni roztok

Roztok je tfeba ptipravit v prostiedi s tlumenym osvétlenim, a to z diivodu fotosenzitizujicich

vlastnosti 1é¢ivého pripravku.

1. Rekonstituujte roztok pridanim:
- u ptipravku TOOKAD 183 mg: 20 ml 5% roztoku glukézy do injekeni lahvicky obsahujici
prasek,
- u ptipravku TOOKAD 366 mg: 40 ml 5% roztoku glukézy do injekéni lahvicky obsahujici
prasek.

2. Injekéni lahvickou po dobu 2 minut jemné kruzte. Koncentrace findlniho roztoku je 9,15 mg/ml.

3. Ponechte injek¢ni lahvicku ve svislé poloze po dobu 3 minut bez dalSiho protfepavani nebo
pohybu.

4. Pfeneste obsah injek¢ni lahvicky do neprihledné stiikacky.
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5. Ponechte neprthlednou stiikacku ve svislé poloze po dobu 3 minut, aby se zajistilo, ze zmizi
veskera péna.

6. Na stfikacku nasad’te 0,22pum injekend filtr.

7. K filtru pfipojte neprihledny katetr.

Rekonstituovany infuzni roztok je tmavy.

Osviceni pro fotoaktivaci pripravku TOOKAD

Piipravek TOOKAD se lokaln¢ aktivuje ihned po injekci, a to laserovym svétlem o vinové délce

753 nm, které je ptivadéno pomoci intersticidlnich optickych vlaken z laserového pfistroje o vykonu
150 mW/cm vldkna a dodava energii 200 J/cm po dobu 22 minut a 15 sekund.

Umisténi optického vlakna je tfeba naplanovat na zacatku zakroku pomoci softwaru pro fizeni 1écby.
Béhem zékroku se vyberou optickd vldkna a zavedou se transperinealné do prostaty pod kontrolou
ultrazvuku, aby bylo dosazeno indexu denzity svétla (LDI) v cilové tkani > 1.

Podminky uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Po rekonstituci 5% roztokem glukézy v injekéni lahvicce byla prokazéna chemicka i fyzikalni stabilita
pripravku TOOKAD na dobu 8 hodin pii teploté 15 °C —25 °C a 5 °C + 3 °C. Z mikrobiologického
hlediska ma byt pripravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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