BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TOOKAD 183 mg pulver til injektionsveske, oplesning
TOOKAD 366 mg pulver til injektionsveske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

TOOKAD 183 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning
Hvert hatteglas indeholder 183 mg padeliporfin (som dikaliumsalt).

TOOKAD 366 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning
Hvert haetteglas indeholder 366 mg padeliporfin (som dikaliumsalt).

1 ml rekonstitueret oplesning indeholder 9,15 mg padeliporfin.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til injektionsvaeske, oplesning.
Pulveret er et morkt lyofilisat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

TOOKAD er indiceret som monoterapi til voksne patienter med tidligere ubehandlet, unilateralt

prostata-adenokarcinom i lavrisikokategorien med en forventet levetid pad > 10 &r samt:

- Klinisk stadie T1c eller T2a

- Gleason-score < 6 baseret pa biopsier taget ved brug af hgjoplesningsteknik

- PSA <10 ng/ml

- 3 cancerpositive knuder, der hver har en l&ngde pa maks. 5 mm, eller 1-2 cancerpositive
knuder, der hver bestdr af > 50 % cancer, eller en PSA-densitet pa > 0,15 ng/ml/cm’.

4.2 Dosering og administration

TOOKAD maé kun anvendes pa et hospital. Det ma kun anvendes af personale, der er oplert i
Vascular-Targeted Photodynamic (VTP)-proceduren.

Dosering
Den anbefalede dosis TOOKAD er én enkeltdosis pa 3,66 mg/kg padeliporfin.

TOOKAD administreres som led i fokal VTP. VTP-proceduren udferes under fuld bedavelse efter
forberedelse af endetarmen. Profylaktisk antibiotika og alfa-blokkere kan ordineres, hvis laegen
skenner det nedvendigt.

Gentaget behandling af den samme prostatalap eller sekventiel behandling af den kontralaterale lap
anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion. Eksponeringen for padeliporfin
forventes at vaere storre og/eller vare leengere hos patienter med nedsat leverfunktion. Der kan ikke



gives specifikke dosisanbefalinger. TOOKAD ber anvendes med forsigtighed hos patienter med svaert
nedsat leverfunktion.

TOOKAD er kontraindiceret hos patienter med kolestase (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

TOOKAD udskilles kun i meget ringe grad i nyrerne, og det er derfor ikke nedvendigt at justere dosis
hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Dette laegemiddel indeholder kalium. Der skal tages hensyn til dette (se pkt. 4.4).

Aldre
En specifik tilpasning af dosis er ikke ngdvendig hos de &ldre (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for brug af TOOKAD i den pediatriske population ved behandling
af lokaliseret prostatacancer i lavrisikokategorien.

Administration
TOOKAD er til intravengs anvendelse. For instruktioner om rekonstitution af TOOKAD for
administration, se pkt. 6.6.

Belysning med henblik pad lysaktivering af TOOKAD

Oplesningen administreres ved intravengs injektion over 10 min. Straks herefter belyses prostata i
22 minutter og 15 sekunder med laserlys ved 753 nm afgivet via interstitielle optiske fibre fra et
laserapparat med en effekt pa 150 mW/cm fiber, der afgiver en energi pa 200 J/cm.

Placeringen af de optiske fibre skal defineres i starten af proceduren ved brug af guide-softwaren.
Under proceduren veelges antallet af optiske fibre og deres leengde ud fra prostatas form og sterrelse,
og de optiske fibre indferes transperinealt i prostata under ultralydsvejledning, sa der opnas et
lysdensitetsindeks (LDI) > 1 i mélvavet. Der ber ikke gennemfores behandling hos patienter, hvor et
LDI > 1 ikke kan opnés (se pkt. 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Tidligere indgreb i prostata, hvor den indre blaereringmuskel kan vere blevet beskadiget, herunder
transuretral resektion af vaev fra prostata (TURP) ved godartet prostatahypertrofi.

Nuvarende eller tidligere behandling for prostatacancer.

Patienter med kolestase.

Aktuel forverring af inflammatorisk sygdom i endetarmen (se pkt. 4.4).

Medicinske tilstande, der udelukker anvendelse af fuld narkose eller invasive procedurer.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Tumorlokalisering

Inden behandling skal tumoren lokaliseres ngjagtigt og bekreftes som unilateral ved brug af biopsi

taget ved hgjoplesningsteknik baseret pd nugaeldende bedste praksis, f.eks. MR-baserede
multiparameterteknikker eller template-baserede biopsiprocedurer.

I kliniske studier var samtidig behandling af begge prostatalapper forbundet med et darligere resultat
og ber ikke finde sted.

Antallet af patienter, der har gennemgéet gentagen behandling af den ipsilaterale lap eller sekventiel
behandling af den kontralaterale lap, er utilstraekkeligt til at bestemme virkningen ved og sikkerheden
af en fornyet TOOKAD-VTP-procedure.



Opfoelgning efter TOOKAD-VTP
Der foreligger kun begrensede biopsidata ud over 2 ar efter TOOKAD-behandling, sa den langsigtede

virkning er ikke klarlagt. Ved kontrolbeseg er der fundet residualtumor ved biopsi af den behandlede
lap efter 12 og 24 maneder, typisk uden for det behandlede omrade, men indimellem i
nekroseomradet.

Der foreligger kun begraensede data om de langsigtede virkninger og om potentielle konsekvenser af
lokal ardannelse efter TOOKAD-behandling i tilfaelde af sygdomsprogression.

Det er pavist, at TOOKAD-VTP udskyder behovet for radikal behandling og den dermed forbundne
toksicitet. Langere tids opfelgning vil vaere nedvendigt for at klarleegge, om TOOKAD-VTP virker
kurativt hos en given andel af patienterne.

Efter TOOKAD-VTP ber patienterne gennemga digital rektalundersegelse (DRE) og have overvéget
deres serum-PSA samt have vurderet deres PSA-dynamik (PSA-fordoblingstid og PSA-velocitet).
PSA bar testes hver 3. méned i de forste 2 ar efter VTP og derefter hver 6. méned for at vurdere PSA-
dynamikken (PSA-fordoblingstid og PSA-velocitet). Det anbefales at foretage digital
rektalunderseggelse (DRE) mindst én gang om aret, dog oftere, hvis det er klinisk begrundet.
Rutinemaessig biopsi anbefales efter 2-4 &r samt efter 7 ar efter VTP, med yderligere biopsier baseret
pa klinisk vurdering, herunder PSA-vurdering. Multiparametrisk MR (mpMR) kan benyttes som hjelp
i beslutningsprocessen, men ikke som erstatning for biopsi pa nuverende tidspunkt. Ved positive
biopsier skal patienter, der overskrider terskelverdierne for sygdom i lavrisikokategorien

(dvs. GS > 6, > 3 positive knuder eller en eller flere knuder med en leengde > 5 mm), rades til at fa
radikal behandling.

Radikal behandling efter VTP-procedure

Sikkerheden ved og virkningen af efterfolgende radikal behandling (kirurgi eller stralebehandling)
kendes ikke til bunds. Der foreligger kun begraensede data om sikkerheden ved og virkningen af
radikal prostatektomi efter TOOKAD-VTP. I sma kirurgiske serier er der rapporteret om T3-tumorer,
positive rande og impotens. I den europiske fase IlI-hovedundersogelse af 24 méneders varighed var
der ingen af patienterne, der fik radikal strdlebehandling efter TOOKAD-VTP.

Lysfelsomhed
Der er risiko for lysfalsomhed i hud og @jne ved eksponering for lys efter TOOKAD-VTP.

Det er vigtigt, at alle patienter i 48 timer efter proceduren folger nedenstdende forholdsregler, hvad
angar lys, for at minimere risikoen for skader pd hud og gjne.

Patienterne ber undga eksponering for direkte sollys (herunder gennem vinduer) og alle kraftige
lyskilder bade indenders og udenders. Dette omfatter solarier, kraftige computerskarme og lys i
medicinsk udstyr som f.eks. oftalmoskoper, otoskoper og endoskopiapparater (galder 1 48 timer efter
VTP-proceduren).

Solcreme beskytter ikke mod naerinfraredt lys og giver derfor ikke tilstraekkelig beskyttelse.

Hyvis patienten fortaeller om ubehag i huden eller gjnene under indleeggelsen, skal lysniveauet
reduceres, og patienten skal skaermes ekstra godt mod kunstigt og naturligt lys.

De forste 12 timer efter VIP-proceduren
Patienten skal bare beskyttelses-solbriller og holdes under lagetilsyn i mindst 6 timer i et rum med
deempet lys.

Patienten kan udskrives om aftenen samme dag, hvis laegen skenner det forsvarligt.



Patienten skal opholde sig i omgivelser med dempet lys, hvor hud og gjne ikke eksponeres for direkte
dagslys. Patienten mé kun anvende gladeparer med en maksimal effekt pd 60 watt eller tilsvarende
(dvs. 6 watt for LED-lys, 12 watt for lavenergiperer).

Patienten ma gerne se fjernsyn i en afstand af 2 meter, og efter 6 timer mé han gerne bruge
elektroniske apparater som smartphones, tablets og computere. Hvis patienten bliver nedt til at ga
udenfor i dagtimerne, skal han baere beskyttende toj og effektive beskyttelses-solbriller for at skeerme
hud og gjne.

12-48 timer efter VIP-proceduren
Patienten mé gerne ga udenders i dagtimerne, men kun i skyggefulde omrader eller i overskyet vejr.
Han skal have merkt tgj pa og veere forsigtig, nar han udsatter ansigt og hender for sollys.

Patienten kan genoptage sine normale aktiviteter og tale direkte sollys 48 timer efter proceduren.

I de kliniske undersggelser var der ingen patienter med lysfelsom dermatitis, hudlidelser som f.eks.
porfyri eller tidligere folsomhed over for sollys, som fik TOOKAD-behandling. Da virkningen af
TOOKAD-indgiften er kort, forventes risikoen for forstaerket fototoksicitet imidlertid at veere lav,
forudsat at patienterne overholder forsigtighedsreglerne med hensyn til lyseksponering til punkt og
prikke.

Der kan veaere oget risiko for gjenlysfolsomhed hos patienter, der har faet intraokuler anti-VEGF-
behandling. Patienter, der tidligere har faet anti-VEGF-behandling, skal vere serligt omhyggelige
med at beskytte gjnene mod lys i1 48 timer efter en TOOKAD-injektion. Samtidig anvendelse af
systemiske VEGF-ha&mmere og TOOKAD anbefales ikke.

For interaktioner med fotosensibiliserende l&gemidler, se pkt. 4.5.

Erektil dysfunktion

Erektil dysfunktion kan forekomme, ogsa selvom der ikke er foretaget radikal prostatektomi.

En vis grad af erektil dysfunktion kan forekomme kort efter proceduren og vare i mere end 6 méneder
(se pkt. 4.8).

Ekstraprostatisk nekrose
Der kan forekomme ekstraprostatisk nekrose i det periprostatiske fedt, uden at det er forbundet med
kliniske symptomer.

Et stort omfang af ekstraprostatisk nekrose er set efter forkert kalibrering af laseren eller ikke-korrekt
placering af lysfibrene (se pkt. 4.8). Der er saledes en potentiel risiko for skade i de tilstedende
strukturer, f.eks. bleeren og/eller endetarmen, og for udvikling af rekto-uretrale eller udvendige fistler.
En blerefistel er set i ét tilfzelde pa grund af forkert fiberplacering.

Udstyret skal kalibreres omhyggeligt, og guide-softwaren skal anvendes for at reducere risikoen for
klinisk signifikant ekstraprostatisk nekrose.

Urinretention/uretrastriktur

Patienter med tidligere uretrastriktur eller problemer med urinflowet kan have gget risiko for nedsat
urinflow og urinretention efter TOOKAD-VTP-proceduren. Urinretention lige efter proceduren har
skyldtes forbigdende prostatagdem, og generelt har det kun veret nedvendigt at anlaeegge kateter i kort
tid.

Der er set udvikling af nedsat urinflow som felge af uretrastriktur et par méaneder efter proceduren. I
visse tilfeelde tydede den bulbere placering pa, at stenosen skyldtes anlaeggelse af urinkateter. I andre
tilfzelde kan uretrastenose have veret en sen konsekvens af TOOKAD-VTP-induceret nekrose.

Selvom patienter med eksisterende stenose ikke indgik i de kliniske studier, vurderes det, at der er en
potentiel risiko for stenose efter TOOKAD-VTP-proceduren hos sddanne patienter (se pkt. 4.8).



Urininkontinens

Risikoen for lukkemuskelskade kan minimeres ved omhyggelig planleegning af fiberplaceringen ved
brug af guide-softwaren. Sveer langsigtet urininkontinens er set hos en patient, der tidligere har fiet
foretaget transuretral prostatektomi (TURP). Denne handelse vurderes ikke at vaere forbundet med en
fejlbehaeftet procedure, men derimod en eksisterende skade pa uretras indre lukkemuskel som folge af
TURP-proceduren. TOOKAD-VTP-proceduren er kontraindiceret hos patienter, der tidligere har faet
foretaget indgreb i prostata, hvor den indre blereringmuskel kan vare blevet beskadiget, herunder
transuretral resektion af prostata (TURP) ved godartet prostatahypertrofi (se pkt. 4.3).

Inflammatorisk tarmsygdom

TOOKAD-VTP ber kun efter omhyggelig klinisk vurdering administreres til patienter med tidligere
aktiv inflammatorisk sygdom i endetarmen eller tilstande, der kan @ge risikoen for dannelse af
rekto-uretrale fistler (se pkt. 4.3).

Patienter med unormal blodkoagulation

Patienter med unormal blodkoagulation kan udvikle kraftig bledning ved indferelsen af de néle, der
bruges ved placering af lysfibrene. Dette kan ogsa forarsage bla maerker, haematuri og/eller lokale
smerter. Det forventes ikke, at den forsinkede blodkoagulation vil reducere TOOKAD-VTP-
behandlingens virkning, men det anbefales, at medicinske produkter, der pavirker blodkoagulationen,
seponeres inden og i perioden umiddelbart efter VTP-proceduren (se pkt. 4.5).

Patienter pd kaliumkontrolleret dieet

Denne medicin indeholder kalium, og normalt vil dosen (3,66 mg/kg) vaere mindre end 1 mmol

(39 mg), dvs. i det veesentlige "kaliumfri". Der vil dog vere tale om en sterre dosis hos patienter, der
vejer over 115 kg. Der skal tages hensyn til dette hos patienter med nedsat nyrefunktion og patienter
pa kaliumkontrolleret dizet, hvis det vurderes, at en stigning i serumkalium kan veere skadeligt (se
pkt. 4.2).

4.5 Interaktioner med andre legemidler og andre former for interaktion

OATP1B1- og OATP1B3-transporterer

In vitro-undersggelser tyder pa, at TOOKAD i terapeutiske koncentrationer sandsynligvis ikke
hammer cytokrom P450-enzymer, men godt kan heemme transporterne OATP1B1 og OATP1B3 (se
pkt. 5.2).

Interaktionens omfang er ikke undersegt klinisk, men en forbigdende stigning i plasmakoncentrationen
af samtidigt administrerede substrater for OATP1B1 og OATP1B3 kan ikke udelukkes. Brug af
leegemidler, der er substrater for OATP1B1 eller OATP1B3 (repaglinid, atorvastatin, pitavastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, bosentan, glyburid), hvor der er set koncentrationsathengige
alvorlige bivirkninger, bar undgas pa dagen for TOOKAD-infusion og i mindst 24 timer efter
administrationen. Samtidig administration skal ske med forsigtighed, og teet overvagning anbefales.

Fotosensibiliserende leegemidler

Laegemidler med potentiel fotosensibiliserende virkning (f.eks. tetracykliner, sulfonamider,
quinoloner, phenothiaziner, sulfonylurinstof-holdige hypoglykamiske midler, thiaziddiuretika,
griseofulvin eller amiodaron) ber seponeres mindst 10 dage for og i mindst 3 dage efter TOOKAD-
proceduren eller erstattes med andre midler uden fotosensibiliserende egenskaber. Hvis det ikke er
muligt at seponere et fotosensibiliserende laegemiddel (f.eks. amiodaron), skal patienterne have at
vide, at der kan opsté oget folsomhed over for sollys, og at de kan vere nedt til at beskytte sig mod
lyseksponering i en lengere periode (se pkt. 4.2).

Antikoagulantia og trombocytheemmende midler

Antikoagulantia og trombocythemmende midler (f.eks. acetylsalicylsyre) ber seponeres mindst

10 dage for TOOKAD-proceduren. Leegemidler, der hemmer eller reducerer blodpladeaggregationen,
ber ikke padbegyndes 1 mindst 3 dage efter proceduren.




4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Praevention
Hvis patienten har seksuelt samkvem med fodedygtige kvinder, skal han og/eller hans partner anvende
sikker pravention for at undga graviditet i en periode pa 90 dage efter VTP-proceduren.

Graviditet og amning
TOOKAD er ikke indiceret til behandling af kvinder.

Fertilitet

Padeliporfin er ikke testet for reproduktions- og fertilitetstoksicitet.

Alle stadier af spermatogenese er imidlertid observeret hos dyr. Minimal degenerering af det
seminifergse epitel er set hos ét handyr med vakuolisering efter indgift af en hej dosis. Alle disse
forandringer vurderedes at vare tilfeldige og var sandsynligvis relateret til den intravenese
administrationsprocedure.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

TOOKAD pévirker ikke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner. Da proceduren
gennemfores under fuld narkose, ber patienten ikke udfere komplekse opgaver som at fore
motorkeretgj eller betjene maskiner for 24 timer efter indgrebet.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger i kliniske fase II- og III-undersegelser var forstyrrelser i
urinvejene og det reproduktive system: dysuri (25,1 %), erektil dysfunktion (21,1 %), heematuri
(19,6 %), smerter/h&matom i perineum (15,3 %), urinretention (13,3 %), vandladningstrang (9,0 %),
pollakisuri (7,3 %), urinvejsinfektion (5,5 %), inkontinens (5,3 %) og manglende ejakulation (5,0 %).

Der sés ogsa uspecifikke symptomer, der sandsynligvis var relateret til den fulde narkose: forbigdende
generel amnesi, bradykardi, sinusarytmi, atrieflimren, hypotension, bronkospasme, svaelgbetaendelse,
tilstopning af luftvejene, kvalme, opkastning, forstoppelse, pyreksi, procedurerelateret hypotension.
Der sés ogsa tilfelde af levertoksicitet (1,5 %), f.eks. forhgjede transaminaser. Alle tilfeelde var milde.

Oversigt over bivirkninger

Indberettede bivirkninger er opstillet nedenfor i tabel 1 efter systemorganklasse og hyppighed. Inden
for hver hyppighed er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst. Hyppigheden defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10) og
ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100).




Tabel 1: Oversigt over bivirkninger, der vurderes at vare forbundet med TOOKAD og/eller det
medicinske udstyr og/eller undersogelsesprocedurerne i den samlede sikkerhedsanalyse

(N = 398)

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning:

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Almindelig

Urogenital infektion'

Ikke almindelig

Prostata-absces

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig

Nedsat libido

Emotionelle forstyrrelser

Enkoprese

Nervesystemet

Ikke almindelig

Hovedpine

Svimmelhed

Iskias

Sensoriske forstyrrelser

Myrekryb

Jijne

Ikke almindelig

Ojenirritation

Fotofobi

Vaskulare sygdomme

Almindelig

Haematom

Hypertension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Ikke almindelig

Belastningsdyspne

Mave-tarm-kanalen

Almindelig

Haemorider

Anorektalt ubehag?

Mavesmerter

Rektal blodning®

Ikke almindelig

Ubehag i maven

Unormal affering

Diarré

Lever og galdeveje

Almindelig

Levertoksicitet*

Hud og subkutane vev

Almindelig

Ekkymose

Ikke almindelig

Udslat

Erytem

Tor hud

Pruritus

Depigmentering

Hudreaktioner

Knogler, led, muskler og
bindevev

Almindelig

Rygsmerter’

Ikke almindelig

Smerter i lysken

Muskelblgdning

Hamartron

Muskuloskeletale smerter

Ekstremitetssmerter

Nyrer og urinveje

Meget almindelig

Urinretention

Heaematuri

Dysuri®

Vandladningsforstyrrelser

=

Almindelig

Uretrastenose

Urininkontinens®

Ikke almindelig

Ureterbledning

Uretrabledning

Urinvejsinfektion




Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning:

Det reproduktive system og Meget almindelig Smerter i perineum’
mammae Seksuel dysfunktion hos mand'’
Almindelig Prostatitis

Smerter i kensdelene!!

Smerter i prostata'?

Heaemospermi

Ikke almindelig Genital ha&emoragi

Hzavelser i penis'

Prostatabledning

Hevede testikler

Almene symptomer og Almindelig Treethed

reaktioner pa Ikke almindelig Asteni

administrationsstedet Smerter omkring kateteret

Laserapparatsvigt

Bla marker ved infusionsstedet

Knudedannelse

Smerter

Erytem ved applikationsstedet

Undersogelser Almindelig Unormal blodkoagulation'*

Ikke almindelig Forhgjet laktatdehydrogenase i blodet

Forhgjede triglycerider i blodet

Forhgjet gammaglutamyltransferase

Forhgjet kolesterol i blodet

Forhgjet kreatinfosfokinase i blodet

Nedsat kalium 1 blodet

Forhgjet lavdensitetslipoprotein

Forhgjet neutrofiltal

Forhgjet PSA

Veagttab

Forhgjet antal hvide blodlegemer

Traumer, forgiftninger og Almindelig Perineumlzsion'”

behandlingskomplikationer Ikke almindelig Gentaget kirurgisk indgreb

Kontusion

Urinlaekage efter indgrebet

Indgrebsrelaterede smerter

Udflad efter indgrebet

Fald

Nedenstdende termer daekker en gruppe relaterede bivirkninger, der mere beskriver en medicinsk
tilstand end en enkelt bivirkning.

! Urogenital infektion (urinvejsinfektion, orchitis, epididymitis, cystitis).

* Anorektalt ubehag (proktalgi, rektal tenesmi).

3 Rektal bledning (anal bledning).

* Levertoksicitet (forhgjet alaninaminotransferase, forhejet aspartataminotransferase).

> Rygsmerter (intervertebral diskusprotrusion).

¢ Dysuri (smerter i blaeren, blaerespasmer, hypertonisk blzre, uretraspasmer, smerter i urinvejene).
" Vandladningsforstyrrelser (vandladningstrang, pollakisuri, nykturi, nedsat urinflow,
urinvejsblokering).

$ Urininkontinens (urgeinkontinens, inkontinens, stressurininkontinens).

% Smerter i perineum (smerter i underlivet).

19Seksuel dysfunktion hos maend (erektil dysfunktion, manglende ejakulation, dysparauni,
ejakulationsforstyrrelser, hypospermi, smertefuld ejakulation, retrograd ejakulation, seksuel
dysfunktion, nedsat sedvolumen).

""'Smerter i kensdelene (smerter i penis, smerter i testiklerne, smerter i skrotum, ikke-infektigs
orchitis, inflammation i seedstrengen, genital kontusion).
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'2 Smerter i prostata (prostatisme, prostataforstyrrelser, prostatafibrose).

3 Haevelser i penis (balanopostitis).

'4 Unormal blodkoagulation (forhgjet fibrin D-dimer, forleenget aPTT, forhajet INR).

!5 Perineumlasion (hamatom efter indgrebet, nekrose, heematom i perineum, haematom i underlivet).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Erektil dysfunktion

I den europeiske fase IlI-undersggelse oplevede 60 patienter i TOOKAD-VTP-gruppen (30,5 %)
erektil dysfunktion, og 16 (8,1 %) oplevede manglende ejakulation. 53 (26,9 %) patienter oplevede
erektil dysfunktion i over 6 maneder; hos 34 (17,3 %) af disse havde den erektile dysfunktion ikke
fortaget sig ved undersggelsens afslutning. Nér analysen blev begranset til patienter, der fik foretaget
unilateral VTP, oplevede 33 (16,8 %) patienter erektil dysfunktion i over 6 méneder; hos 17 (8,6 %) af
disse havde den erektile dysfunktion ikke fortaget sig ved undersggelsens afslutning.

Urinretention
I den europeiske fase [II-undersegelse oplevede 30 patienter urinretention (15,2 %). Den mediane tid
til debut af urinretention var 3 dage (1-417). Den mediane varighed var 10 dage (1-344).

Urogenitale infektioner

De hyppigste infektioner er orchitis, epididymitis og urinvejsinfektioner, herunder cystitis. I den
europaiske fase IlI-undersogelse oplevede 20 patienter i TOOKAD-VTP-gruppen (10,2 %) urogenital
infektion. Hos 5 patienter (2,5 %) vurderedes infektionen at vaere alvorlig. Den mediane tid til debut af
urogenitale infektioner var 22,5 dage (4-360). Den mediane varighed var 21 dage (4-197).

Urininkontinens

I den europaiske fase [II-undersegelse oplevede 25 patienter (12,7 %) urininkontinens (herunder
inkontinens, stressurininkontinens og urgeinkontinens). Den mediane tid til debut af urininkontinens
var 4 dage (1-142). Hos 18 patienter fortog denne bivirkning sig efter en median varighed pé

63,5 dage (1-360); hos 7 patienter havde den ikke fortaget sig ved forsegets afslutning. Kun 1 patient
(0,5 %) havde sver urininkontinens (grad 3). Det var ikke nedvendigt at operere nogen af disse
patienter for inkontinens.

Perineumlcesion, smerter i perineum og prostatitis

Perineumlasion og smerter i perineum sas hos 46 patienter (23,4 %) i den kontrollerede europiske
fase IlI-undersogelse. I nogle tilfelde var smertelindring nedvendigt ved smerter i perineum eller
anorektalt ubehag. En patient havde grad 3-smerter i perineum, der startede 35 uger efter VTP-
proceduren, og som varede i ca. 35 uger, for de fortog sig uden sequelae.

Prostatitis sis hos 7 patienter (3,6 %) i den kontrollerede europziske fase III-undersegelse. En patient
havde alvorlig grad 3-prostatitis, der startede 4 dage efter VTP-proceduren, og som varede i 31 dage,
for tilstanden fortog sig uden sequelae.

Uretrastenose
I den europeiske fase IlI-hovedundersggelse sds moderat eller sveer uretrastenose hos 2 patienter

(1,0 %) 5-6 maneder efter proceduren. Dette kreevede uretradilatation (se pkt. 4.4).

Yderligere bivirkninger i fase II-undersggelserne af prostatacancer — sarlig tilladelse

Ekstraprostatisk nekrose

To tilfeelde af omfattende ekstraprostatisk nekrose sés som felge af forkert laserkalibrering, uden
kliniske sequelae. Et tilfelde af udvendige uretrafistler sas som folge af forkert fiberplacering (se
pkt. 4.4).



Fototoksicitet

Der er rapporteret om ét tilfaelde af iskeemisk optisk grad 3-neuropati 33 dage efter VTP-proceduren
hos en patient behandlet med TOOKAD i en dosis pa 2 mg/kg. Tilstanden fortog sig og efterlod en
lille defekt i synsfeltet.

Prostata-absces

Der er rapporteret om ¢én alvorlig bivirkning med svar prostata-absces i en undersogelse foretaget i
Latinamerika hos en patient, der fik foretaget en unilateral VTP-procedure. Tilstanden fortog sig i
lobet af tre dage.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende

overvégning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger kun begreensede kliniske oplysninger om overdosering af TOOKAD. Raske
forsegspersoner er blevet eksponeret for doser pa op til 15 mg/kg padeliporfindikalium (svarende til
13,73 mg/kg padeliporfin) uden lysaktivering, og 23 patients er blevet behandlet med 6 mg/kg
padeliporfindikalium (svarende til 5,49 mg/kg padeliporfin) uden signifikante sikkerhedsproblemer.
En forleenget fotosensibilisering er dog mulig, og beskyttelsesforanstaltningerne mod lyseksponering
ber opretholdes i yderligere 24 timer (se pkt. 4.4).

En overdosering af laserlys kan oge risikoen for uensket ekstraprostatisk nekrose (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, sensibilatorer til fotodynamisk/strale-
terapi, ATC-kode: LO1XDO07

Virkningsmekanisme

Padeliporfin forbliver i det vaskulere system. Nar padeliporfin aktiveres med laserlys med en
bolgelengde pa 753 nm, udleser det en kaskade af patofysiologiske haendelser, der forer til fokal
nekrose i lobet af et par dage. Nar der sker aktivering inde i de belyste tumorkar, dannes der

iltradikaler (*OH, O ; ), som forarsager lokal hypoksi, der igen inducerer frigivelse af nitrogenoxid

(*NO)-radikaler. Dette giver forbigaende arterieudvidelse, der forer til frigivelse af vasokonstriktoren
endotelin-1. Iltradikalernes hurtige forbrug af *NO-radikalerne forer til dannelse af reaktive nitrogener
(RNS) (f.eks. peroxynitrit) parallelt med arteriekonstriktion. Desuden menes nedsat deformabilitet at
forsteerke erytrocytternes aggregationsevne, og dannelsen af blodkoageler i greensefladen mellem
arterieforsyningen (tilferende arterier) og tumorens mikrokredsleb forer til okklusion af tumorkarrene.
Dette forstaerkes af RNS-induceret endotelcelle-apoptose og initiering af selvudlest tumorcelle-
nekrose ved peroxidering af cellemembranen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med lokaliseret prostatacancer, der fik TOOKAD-VTP, sés nekrose p& dag 7 konstateret
ved MR-scanning (magnetisk resonansscanning). Der var korrelation mellem den samlede afgivne
energi og omfanget af nekrose, der sés pa dag 7. Lysdensitetsindekset (LDI) svarer til forholdet
mellem den kumulative laengde af de belyste fiberspidser (cm) og volumenet (cc) af den malzone, der
skal behandles. Mélzonen svarer til lappen med de positive biopsier. Malzonens volumen méles efter
afgraensning af prostata ved brug af guide-softwaren. Under behandlingsforhold svarende til LDI> 1 i
fase II-undersogelser séds et gennemsnitligt nekroseomfang i mélzonen dag 7 p& 89 % =+ 20,75 ved
unilateral behandling. LDI > 1 var forbundet med et storre nekroseomfang ved MR-scanningen dag 7
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og en sterre andel af patienter med negativ biopsi efter 6 maneder sammenholdt med LDI <1 (se
pkt. 4.2).

Der var ingen signifikant korrelation mellem procentandelen af prostatanekrose ved MR-scanningen
dag 7 og sandsynligheden for negativ prostatabiopsi ved opfaelgningen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Fase lll-undersogelse (PCM301)
Den abne fase IlI-hovedundersegelse (PCM301), der blev gennemfort i 10 europziske lande,
randomiserede 413 patienter til TOOKAD-VTP-gruppen eller AS-gruppen (Active Surveillance).

De vigtigste inklusionskriterier var prostatacancer i lavrisikokategorien med prostata-adenokarcinom
med en Gleason-score pa maks. 3 + 3, to-tre cancerpositive knuder, der hver iser har en laengde pa
maks. 5 mm (mindst 3 mm for patienter med kun én positiv knude), klinisk stadie op til T2a,

PSA <10 ng/ml, prostatavolumen > 25 cc og < 70 cc.

De vigtigste eksklusionskriterier var tidligere eller nuvarende behandling for prostatacancer, operation
for godartet prostatahypertrofi, forventet levetid under 10 &r, medicinske tilstande, der udelukker brug
af fuld narkose.

VTP-proceduren bestod af 10 minutters intravengs injektion af 4 mg/kg TOOKAD efterfulgt af

22 minutter og 15 sekunders belysning med 753 nm laserlys ved 200 J/cm fiber afgivet ved brug af
interstitielle optiske fibre, indfert transperinealt i prostata. Ved unilateral sygdom blev der givet fokal
behandling af én lap. Ved bilateral sygdom (opdaget ved inklusionen eller opfelgningen) blev der
givet bilateral behandling, enten samtidigt eller efter hinanden. Genbehandling af lapper, der var
cancerpositive ved kontrolbeseget efter 12 maneder, var tilladt.

AS (Active Surveillance) omfattede serielle malinger af absolut PSA og ultralydsguidet prostatabiospi
efter 12 og 24 méneder.

Undersogelsen havde to co-primere endepunkter for TOOKAD-VTP sammenholdt med AS:

- A: Fravaer af manifest cancer baseret pa histologi efter 24 maneder

- B: Forskelle i forekomst af behandlingssvigt i forbindelse med observeret sygdomsprogression
fra prostatacancer af lav risiko til prostatacancer af moderat eller hgjere risiko. Prostatacancer af
moderat eller hgjere risiko var defineret ved ét af folgende: > 3 manifest cancerpositive knuder;
primeert eller sekundart Gleason-menster > 4; mindst 1 knudeleengde > 5 mm; PSA > 10 ng/ml
i 3 pa hinanden felgende malinger; prostatacancer i stadie T3; metastaser;
prostatacancerrelateret ded.

Alle patienter havde en Gleason-score < 3 + 3 ved baseline.
Tabellerne viser ogsa resultaterne fra patienter, der opfylder indikationskriterierne (patienter med
unilateral lokaliseret prostatacancer i lavrisikokategorien udelukkede prostatacancer af meget lav

risiko)

Tabel 2 viser baseline-karakteristika pr. gruppe.



Tabel 2: PCM301 — Baseline-karakteristika pr. gruppe for ITT-populationen (Intention-To-
Treat) og patienter, der opfylder indikationskriterierne

Karakteristika . Patienter, der opfylder
ITT-population indikationskriterierne
TOOKAD- AS-gruppe TOOKAD- AS-gruppe
VTP-gruppe N =207 VTP-gruppe N =18
N =206 N =280
Alder (ar)
Gennemsnit (SD) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Interval: min., maks. 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
Patienter i alderen > 75 ar, n 6(2,9) 6(2,9) 0 0
(%)
Unilateral sygdom, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Bilateral sygdom, n (%) 49 (23,8) 44 (21,3) Ikke relevant Ikke relevant
Kliniske stadier
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)
Samlet antal positive knuder
Gennemsnit (SD) 2,1 (0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)
Interval: min., maks. 1,3 1,3 1,3 1,3
Estimeret prostatavolumen (cc)
Gennemsnit (SD) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Interval: min., maks. 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/ml)
Gennemsnit (SD) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Interval: min., maks. 0,1;10,0 0,5; 10,0 1,0; 10,0 3,1; 10,0

Ud af de 206 forsegspersoner, der var randomiseret til TOOKAD-VTP, var der 10, som ikke modtog
behandling af forskellige grunde, herunder udtredelse af undersegelsen, opfyldelse af
eksklusionskriterierne, manglende compliance og andre medicinske haendelser.

Tabel 3 beskriver de co-primare effektmal i hele prostata og i den behandlede lap (ITT-population og
patienter, der opfylder indikationskriterierne).




Tabel 3: PCM301 — Co-primare effektmil — Hele prostata og behandlet lap/behandlede lapper*
— ITT-population og patienter, der opfylder indikationskriterierne

Antal forsegspersoner . Patienter, der opfylder
med =P ITT-population indikationskritgri}érne
TOOKAD- AS- TOOKAD- AS-gruppe
VTP-gruppe| gruppe |VTP-gruppe
N=206 N=80 N=178
N =207

A: Fraveaer af manifest cancer baseret pa histologi efter 24 mineder

Negativ biopsi, n (%) 101 (49,0)* | 28 (13,5)* | 36 (45,0)° 8 (10,3)°

Negativ biopsi i den 129 (62,6)° | 40(19,3)° | 52 (65,0) 11 (14,1)f

behandlede lap*, n (%)

Intet biopsiresultat, n (%) | 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
Forsagspersoner, der fik 12 (5,8) 55 (26,6)° 6(7,5) 27 (34,6)
radikal behandling med
deraf folgende manglende
biopsi, n (%)

Andre grunde’, n (%) 26 (12,6) 31 (15,0) 5(6,3) 7 (9,0)
Positiv biopsi, n (%) 67 (32,5) 93 (44.,9) 33 (41,3) 36 (46,2)
Positiv biopsi i den 39 (18.,9) 81 (39,1) 17 (21,3) 33 (42,3)
behandlede lap*, n (%)

“Risiko-ratio (95 %-KI) = 3,62 (2,50-5,26); p-vaerdi < 0,001

PRisiko-ratio (95 %-KI) = 3,24 (2,41-4,36); p-vardi < 0.001

‘Blandt de 60 patienter, der fik radikal behandling, fik 5 foretaget biopsi efter 24 maneder
9F eks.: Udtradelse af underspgelsen, medicinske arsager, nej tak fra forsegspersonen
‘Risiko-ratio (95 %-KI) = 4,39 (2,18-8,83); p-vaerdi < 0,001

‘Risiko-ratio (95 %-KI) = 4,61 (2,60-8,16); p-veerdi < 0,001

B: Forskelle i forekomst af behandlingssvigt i forbindelse med observeret sygdomsprogression

Antal forsegspersoner, 58 (28,2)% 121 27 (33,8)" 53 (67,9)"
hvor der sas (58,5)
sygdomsprogression efter
24 maneder, n (%)

Progression til Gleason >4 49 (23,8) 91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)

Antal forsegspersoner, 24 (11,7)' | 90 (43,5) 7 (8,8) 39 (50,0y
hvor der sas
sygdomsprogression i den
behandlede lap efter

24 maneder, n (%)

Justeret hazard ratio (95 %-KI) = 0,34 (0,24-0,46); p-verdi < 0,001
"Justeret hazard ratio (95 %-KI) = 0,31 (0,20-0,50); p-vaerdi < 0,001
Justeret hazard ratio (95 %-KI) = 0,17 (0,12-0,27); p-veerdi < 0,001
\Justeret hazard ratio (95 % CI) = 0,11 (0,05-0,25); p-vardi < 0,001

* De behandlede lapper i AS-gruppen var defineret som lapper med sygdom ved baseline.

Et andet formél var at bestemme forskellen pé de to grupper, hvad angar hyppigheden af efterfolgende
radikal behandling for prostatacancer. Ud af de 58 patienter i TOOKAD-VTP-gruppen, der oplevede
progression, var der kun 11, der gennemgik radikal behandling; 18 patienter gennemgik endnu en
VTP-procedure, og 29 havde ikke faet yderligere behandling ved undersegelsens afslutning. Ud af de
121 patienter i AS-gruppen, der oplevede progression, gennemgik 54 radikal behandling, og 67 havde
ikke faet nogen aktiv behandling ved undersogelsens afslutning. Patienterne i AS-gruppen fik ikke
tilbudt efterfolgende VTP. I vurderingen af den overordnede tolerabilitet efter 24 maneder blev
inkluderede patienter, der gennemgik radikal behandling, ogsa talt med i scoringen af
prostatasymptomer og erektil funktion.



Tabel 4: PCM301 — Antal forsegspersoner, der har fiet radikal behandling efter 24 maneder —
ITT-populationen og patienter, der opfylder indikationskriterierne

Karakteristika . Patienter, der opfylder
ITT-population indikationskriterierne
TOOKAD- AS-gruppe TOOKAD- AS-gruppe
VTP-gruppe N =207 VTP-gruppe N=178
N =206 N=80

Antal forsegspersoner, der

startede i radikal 12 (5,8) 62 (29,9) 6 (7.,5) 28 (35,9)

behandling, n (%)

Antal forsegspersoner, der

startede i radikal

behandling efter 11 (5,3) 54 (26,1) 5(6,3) 25(32,1)

progression, n (%)

Effekt pa urinvejsmorbiditet (IPSS) og erektil funktion (IIEF) efter TOOKAD-VTP

Som det fremgar af tabel 5 vedrerende PCM301-undersegelsen, viste IPSS-scoren (International
Prostate Symptoms Score) en moderat stigning 7 dage efter VTP-proceduren i sdvel ITT-populationen
som hos de patienter, der opfylder indikationskriterierne. Der sas en bedring efter 3 méaneder, idet
veerdierne var vendt tilbage til baseline-niveauet efter 6 méneder, og der sés yderligere bedring frem til
maned 24. I AS-gruppen blev IPSS-scoren en smule ringere over tid frem til maned 24.

Tabel 5: PCM301 - Effekt pa urinvejsmorbiditet (IPSS) — ITT-population og patienter, der
opfylder indikationskriterierne

ITT-population

Patienter, der opfylder
indikationskriterierne

TOOKAD-VTP- TOOKAD-VTP-
AS-gruppe AS-gruppe
gruppe gruppe
n | Gennemsnitl | n | Gennemsnitl | n | Gennemsnitl | n | Gennemsnitl
ig score (SD) ig score (SD) ig score (SD) ig score (SD)
Baseline 179 7,6 (6,09) 185 6,6 (5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
Dag 7 180 | 14,8 (8,64) Ikke relevant 72 14,2 (8,89) Ikke relevant
Mined 3 179 9,6 (6,86) 190 7,2 (5,75) 71 8,7 (5,72) 72 6,6 (5,11)
Maéned 6 182 7,5 (6,06) 189 6,8 (5,84) 74 6,4 (5,33) 73 6,3 (5,36)
Maéned 12 177 7,2 (5,85) 173 7,3 (5,95) 71 5,7 (5,01) 68 7,1 (5,75)
Mained 24 165 6,6 (5,47) 154 8,2 (6,47) 66 5,5 (5,34) 55 8,6 (6,56)

*Scorerne i maned 24 omfatter patienter, der gennemgik radikal behandling

Som det fremgar af tabel 6 vedrerende VTP-gruppen i PCM301-undersegelsen, viste IIEF-15-
sporgeskemaet (International Index of Erectile Function med 15 spergsmaél), hvad angér erektil
funktion, et markant fald 7 dage efter VTP-proceduren efterfulgt af en bedring i de folgende méneder
frem til maned 24 i ITT-populationen og hos de patienter, der opfylder indikationskriterierne.




Tabel 6: PCM301 — Effekt pa erektil funktion (IIEF) — ITT-population og patienter, der
opfylder indikationskriterierne

. Patienter, der opfylder
ITT-population indikationskriterierne
TOOKAD-VTP- TOOKAD-VTP-
AS-gruppe AS-gruppe
gruppe gruppe
n | Gennemsnitl Gennemsnitl | n | Gennemsnitl | n | Gennemsnitl
ig score (SD) ig score (SD) ig score (SD) ig score (SD)
Baseline 184 | 18,6(10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4(10,31) | 74 | 20,8 (10,02)
Dag 7 165 | 11,5(10,96) Ikke relevant 68 | 10,1 (10,82) Ikke relevant
Miéned 3 171 | 14,7 (10,48) | 182 | 21,0(9,84) 69 | 14,3 (10,81) | 70 21,7 (9,95)
Miéned 6 176 | 16,1(9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 16,9 (9,78) 72 20,6 (9,85)
Maned 12 170 | 15,1 (10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)
Maned 24* | 159 | 15,0(10,70) | 152 | 16,8 (11,17) | 62 | 154 (11,11) | 54 | 16,4 (11,10)

*Scorerne i méned 24 omfatter patienter, der gennemgik radikal behandling
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

TOOKAD's farmakokinetiske egenskaber er undersegt hos 42 raske mend (uden lysaktivering) og hos
70 patienter med lokaliseret prostatacancer (efter lysaktivering).

Fordeling
Hos raske mend 14 den gennemsnitlige fordelingsvolumen pa 0,064-0,279 l/kg ved doseringer fra

1,25-15,0 mg/kg padeliporfindikalium, hvilket peger pa fordeling i den ekstracellulere vaeske. En
tilsvarende gennemsnitlig fordelingsvolumen sés hos patienter med lokaliseret prostatacancer, der var
behandlet med 2 og 4 mg/kg padeliporfindikalium (0,09-0,10 I/kg).

Padeliporfindikalium har en hgj bindingsgrad til humane plasmaproteiner (99 %).

In vitro-undersogelser tyder pa, at TOOKAD sandsynligvis ikke er et substrat for de hepatiske uptake-
transportere OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OATP2B1, P-gp, BCRP, MRP2 og BSEP.

Biotransformation

Der er set minimal metabolisering af padeliporfin i metabolismeundersogelser af humane
levermikrosomer og S9-fraktioner in vitro. Der sds ingen metabolitter af padeliporfin i disse
undersogelser.

Der er ikke udfert in vitro- eller in vivo-underseggelser med radioaktivt merket padeliporfin. Derfor
kan en vis in vivo-metabolisering af padeliporfin ikke udelukkes fuldsteendigt.

In vitro-undersggelser tyder pa, at TOOKAD sandsynligvis ikke er en heemmer af CYP450-enzymer.

In vitro-undersggelser tyder pa, at TOOKAD ikke hemmer P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OCT1, BCRP
og BSEP, men at TOOKAD kan heemme bade OATP1B1- og OATP1B3-transportere (se pkt. 4.5).

Elimination

Clearance af padeliporfindikalium hos raske mand behandlet med fra 1,25 mg/kg op til

15,0 mg/kg padeliporfindikalium var pa 0,0245-0,088 1/t/kg. Baseret pa farmakokinetisk
populationsanalyse (pop PK) er den estimerede halveringstid 1,19 t + 0,08 ved 4 mg/kg
padeliporfindikalium. Et tilsvarende gennemsnitligt clearance-interval sés hos patienter med
lokaliseret prostatacancer, der var behandlet med 4 mg/kg og 2 mg/kg padeliporfindikalium (0,04-
0,06 1/t/kg). Urinudskillelsen af padeliporfin hos raske forsggspersoner var meget lav (< 0,2 % af
dosen). I betragtning af den molekyleere masse og den meget lave urinudskillelse af molekylet er fackal
elimination den mest sandsynlige eliminationsvej hos mennesker.



Zldre

Det er kun meget fi patienter over 75 &r, der har deltaget i undersogelser, hvor der er foretaget
farmakokinetiske malinger, sa det vides ikke, om der er en forskel mellem &ldre patienter og patienter
under 75 ar (se pkt. 4.2 og 5.1).

Linearitet/non-linearitet
Hos raske mand fremgik det, at Cpax var linezer fra 1,25-15,0 mg/kg padeliporfindikalium henover det
terapeutiske interval.

Kovariaters indvirkning pd farmakokinetiske egenskaber

Indvirkningen af alder, vaegt og etnisk oprindelse er undersaggt hos raske forsegspersoner og patienter.
Resultaterne af pop PK-analysen viste, at alder, etnisk oprindelse, helbredsstatus og
leverfunktionsmarkerer sandsynligvis ikke har en vasentlig eller biologisk signifikant indvirkning pé
TOOKAD's farmakokinetik.

Patienternes legemsvagt (interval 60-120 kg) udviste en mindre indvirkning pA TOOKAD's
farmakokinetiske parametre ved doser op til 5 mg/kg padeliporfindikalium.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser.

I in vitro-test af genotoksicitet udviste padeliporfin et svagt potentiale for at inducere klastogenicitet
ved eksponering for ultraviolet lys (UV); dette korrelerer med virkningsmekanismen (dannelse af

reaktive oxygener).

Det er pavist, at padeliporfin er cytotoksisk ved tilstedevarelse af UV A-straler (in vitro), og
padeliporfin vurderes at vere fototoksisk hos marsvin (in vivo).

Der er ikke udfort karcinogenicitets- og reproduktionstoksicitetsstudier med padeliporfin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Ubrudt hatteglas
5 ar

Efter rekonstitution
TOOKAD's kemiske og fysiske stabilitet efter rekonstitution med glucoseoplesning 5 % i haetteglasset
opretholdes i 8 timer ved 15-25 °C og ved 5 °C £+ 3 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber leegemidlet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes
med det samme, er opbevaringstiden og opbevaringsforholdene for ibrugtagning brugerens ansvar.



6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2-8 °C).
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser
TOOKAD 183 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning

Ravgult type I-hatteglas, forsynet med en gummiprop og aluminiumsforsegling samt en afrivelig
hette af bla plast, indeholdende 183 mg padeliporfin.

Pakningssterrelse: 1 hetteglas

TOOKAD 366 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning
Ravgult type I-hatteglas, forsynet med en gummiprop og aluminiumsforsegling samt en afrivelig
hette af hvid plast, indeholdende 366 mg padeliporfin.

Pakningssterrelse: 1 hetteglas
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Forberedelsen af oplasningen skal ske i et rum med dempet lys.

TOOKAD forberedes ved at rekonstituere pulveret til injektionsveaske med:
- 20 ml glucoseoplasning 5 % for TOOKAD 183 mg
- 40 ml glucoseoplesning 5 % for TOOKAD 366 mg.

Heetteglasset skal derefter drejes forsigtigt rundt i 2 minutter. Hver ml oplesning indeholder herefter
9,15 mg padeliporfin. Hatteglasset skal sta og hvile sig i 3 minutter uden yderligere drejebevaegelser.
Pé grund af TOOKAD's fotosensibiliserende egenskaber skal hatteglassets indhold derefter overfores
til en uigennemsigtig sprojte, der skal holdes i lodret position i 3 minutter for at sikre, at eventuelt
skum forsvinder. Et injektionsfilter p4 0,22 um og en uigennemsigtig slange skal anvendes ved
administrationen af leegemidlet til patienten. Sprejten skal derefter h&ndteres 1 henhold til de gengse
procedurer.

Den rekonstituerede oplesning er merk. Hvis det ikke anvendes med det samme, er opbevaringstiden
og opbevaringsforholdene for ibrugtagning brugerens ansvar.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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



9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 10. november 2017
Dato for seneste fornyelse: 26. september 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.



BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

20



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnolégico Mifiano
01510 Alava

Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa den europzeiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 1 markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden TOOKAD lanceres i de enkelte medlemsstater, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
indgé en aftale med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af
informationsmaterialet, herunder kommunikationsmedier, distributionsmader og lignende.

Formalet med informationsmaterialet er at gge bevidstheden og informere om tegn og symptomer pa
en rekke vigtige identificerede risici ved padeliporfin, herunder lysfolsomhed, om de eksisterende
terapeutiske tilgange (herunder VTP med TOOKAD) ved behandling af denne type prostatacancer
samt om mulige fordele, risici og usikkerheder ved VTP med TOOKAD.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner og alle
patienter/omsorgspersoner, der forventes at skulle ordinere og bruge TOOKAD, i alle de
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medlemsstater, hvor TOOKAD markedsfores, har adgang til eller far udleveret folgende

informationsmateriale:

Patientvejledning
Retningslinjer for leeger

Patientvejledningen vedrerende TOOKAD ber indeholde folgende vigtige elementer:

Oplysninger om de eksisterende terapeutiske tilgange (herunder VTP med TOOKAD) ved

behandling af denne type prostatacancer

Oplysninger om mulige fordele, risici og usikkerheder ved VTP med TOOKAD, herunder
usikkerhed med hensyn til den langsigtede fordel ved TOOKAD, usikkerhed med hensyn til den
langsigtede sikkerhed ved TOOKAD og virkning/sikkerhed ved eventuelle yderligere

nedvendige behandlinger som f.eks. radikal prostatektomi

Oplysninger om bivirkninger og sandsynligheden for at fa dem, herunder erektil dysfunktion,
urininkontinens, urinretention/uretrastriktur og lysfelsomhed, samt om nedvendigheden af, at
patienterne treeffer forholdsregler for at beskytte sig mod lys i 48 timer efter proceduren.

Retningslinjerne til leger om TOOKAD ber indeholde folgende vigtige elementer:

Behandlingsmulighederne (herunder VTP med TOOKAD) for denne type prostatacancer og de

mulige fordele, risici og usikkerheder ved VTP med TOOKAD:

o Information om, at der kun foreligger begraensede data fra to ar efter TOOKAD-VTP-
proceduren, og at oplysninger om den langsigtede virkning og sikkerhed ved TOOKAD-

VTP derfor ikke er tilgeengelige aktuelt

o) Information om, at oplysninger om virkning/sikkerhed ved eventuelle efterfolgende
nedvendige behandlinger som f.eks. radikal prostatektomi i gjeblikket mangler
Forklaring af, hvad VTP-proceduren gér ud pé, herunder nedvendigheden af at treeffe
forholdsregler for at beskytte patienten mod lys i 48 timer efter proceduren pa grund af
TOOKAD's fotosensibiliserende virkning samt af at udlevere et eksemplar af indleegssedlen for

TOOKAD til patienterne inden VTP-proceduren

Forklaring af, hvilke bivirkninger patienterne kan forvente, og sandsynligheden for, at de far

dem

Forklaring af proceduren samt relevante data vedrerende TOOKAD's virkning og sikkerhed ved

hjeelp af enkle grafiske fremstillinger i patientvejledningen.

Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende

foranstaltninger:
Beskrivelse Tidsfrist
Virkningsundersogelse efter tilladelse til markedsfering (PAES): For at undersege den | Indsendelse af
langsigtede virkning af TOOKAD og dets indvirkning p& sygdomsprogression endelige
narmere, herunder den mulige indvirkning pa effekten af efterfolgende radikal terapi | resultater af
hos patienter med lavrisiko-prostatakreeft (geelder ikke prostatacancer af meget lav studiet:

risiko), samt for at karakterisere den langsigtede sikkerhed ved TOOKAD narmere
skal indehaveren af markedsferingstilladelsen gennemfere og indsende resultaterne af
et langvarigt observationelt kohorte-studie af patienter med unilateral, lokaliseret
lavrisiko-prostatacancer behandlet med TOOKAD-VTP (CLIN1501 PCM401).

30. juni 2028
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOOKAD 183 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
padeliporfin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 183 mg padeliporfin (som dikaliumsalt).
1 ml rekonstitueret oplesning indeholder 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjelpestof: Mannitol

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplesning
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til intravenes anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

l 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1228/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

l 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOOKAD 183 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
padeliporfin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 183 mg padeliporfin (som dikaliumsalt).
1 ml rekonstitueret oplesning indeholder 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjelpestof: Mannitol

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1228/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

l 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOOKAD 366 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
padeliporfin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 366 mg padeliporfin (som dikaliumsalt).
1 ml rekonstitueret oplesning indeholder 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjelpestof: Mannitol

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplesning
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til intravenes anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

l 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1228/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

l 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOOKAD 366 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
padeliporfin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 366 mg padeliporfin (som dikaliumsalt).
1 ml rekonstitueret oplesning indeholder 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjelpestof: Mannitol

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1228/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

l 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

TOOKAD 183 mg pulver til injektionsvzaeske, oplosning
TOOKAD 366 mg pulver til injektionsvaeske, oplosning
padeliporfin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du fir dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far TOOKAD
3. Sadan far du TOOKAD

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

TOOKAD er et legemiddel, der indeholder padeliporfin (som kaliumsalt). Det anvendes til at
behandle voksne mand med lokaliseret lavrisiko-prostatakreeft i kun én lap ved hjzlp af en teknik, der
hedder Vascular-Targeted Photodynamic (VTP)-behandling. Behandlingen udferes under fuld
bedevelse (ved hjelp af laegemidler, der far dig til at sove, sa du ikke merker smerter og ubehag).

Der anvendes hule néle til at indsatte fibre det rigtige sted i din prostata. Nar TOOKAD er
administreret, skal det aktiveres ved hjalp af laserlys, der sendes gennem en fiber, som malretter lyset
mod kreftknuden. Det aktiverede leegemiddel far derefter kraeftcellerne til at de.

2. Det skal du vide, for du far TOOKAD

Du mé ikke fa TOOKAD

- hvis du er allergisk over for padeliporfin eller et af de evrige indholdsstoffer i TOOKAD
(angivet i punkt 6)

- hvis du har gennemgaet en procedure til behandling af godartet prostataforsterrelse, herunder
sakaldt transuretral resektion af prostata (TURP), dvs. fjernelse af prostatavaev gennem urinreret

- hvis du aktuelt fér eller tidligere har faet behandling for prostatakraeft

- hvis du er blevet diagnosticeret med et problem med leveren, der hedder kolestase

- hvis du oplever en forverring af inflammatorisk sygdom i endetarmen

- hvis du ikke kan tale fuld bedevelse eller invasive indgreb.

Advarsler og forsigtighedsregler
TOOKAD ma kun anvendes af personale, der er oplert i VTP-proceduren.

Tal med leegen eller sygeplejersken:

- hvis din hud er irriteret, hvis du har problemer med at se, eller hvis dine gjne er irriterede efter
VTP-proceduren

- hvis du oplever vanskeligheder med at fa eller holde en rejsning

- hvis du feler unormale smerter efter VIP-proceduren

- hvis du tidligere har oplevet en forsnavring af urinreret eller problemer med urinflowet
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- hvis du oplever ufrivillig vandladning efter VTP-proceduren

- hvis du har haft en aktiv inflammatorisk tarmsygdom eller andre lidelser, der kan oge risikoen
for, at der opstar en unormal forbindelse mellem endetarmen og urinreret (rekto-uretral fistel)

- hvis du har unormal blodsterkning

- hvis du har nedsat nyrefunktion, eller hvis du felger en kaliumfattig dieet.

Der foreligger kun begrensede data ud over to ar efter VTP-proceduren, og derfor er der p.t. ingen
tilgeengelige oplysninger om, hvorvidt fordelen ved TOOKAD-VTP er langvarig.

Hvis du har behov for yderligere behandling, findes der indtil videre kun begransede oplysninger om,
hvorvidt TOOKAD-VTP pévirker effekten og sikkerheden ved andre behandlinger (f.eks. kirurgisk
fjernelse af prostata eller stralebehandling).

Lysfelsomhed
Eksponering for steerkt lys kan medfere hudreaktioner og ubehag i gjnene, mens TOOKAD er i

blodbanen.

Du ber 1 48 timer efter proceduren undgé eksponering for direkte sollys (herunder gennem vinduer) og
alle kraftige lyskilder bade indenders og udenders. Dette omfatter solarier, kraftigt lys fra
computerskaerme (se forsigtighedsreglerne nedenfor) og undersggelseslamper fra medicinsk udstyr.

Solcreme beskytter dig ikke mod den type lys, der kan medfere problemer efter proceduren
(sdkaldt nzer-infraredt lys).

Hvis du oplever ubehag i huden eller gjnene, mens du er pé hospitalet, skal du fortelle det til legen
eller sygeplejersken, sé lyset kan dempes, og der kan tages ekstra forholdsregler for at beskytte dig
mod kunstigt og naturligt lys.

De forste 12 timer efter VTP-proceduren

Efter proceduren skal du bare beskyttelses-solbriller og holdes under laegetilsyn i mindst 6 timer i et
rum med dempet lys.

Hospitalspersonalet vil vurdere, om du kan udskrives om aftenen efter behandlingen. Alt efter din
tilstand, hvis du f.eks. ikke er kommet dig helt over bedavelsen, kan det vaere, at du skal blive natten
over.

Du skal fortsat opholde dig i dempet lys uden at eksponere din hud og dine gjne for dagslys. Du mé
kun anvende parer med en maksimal effekt pa 60 watt (for gladeperer), 6 watt (for LED-lys) eller

12 watt (for lavenergiparer). Du mé gerne se fjernsyn i en afstand af 2 meter, og fra 6 timer efter
proceduren mé du gerne bruge elektroniske apparater som smartphones, tablets og computere. Hvis du
far brug for at ga ud i lebet af dagen, skal du bruge beskyttelsestaj og solbriller med hej beskyttelse for
at beskytte din hud og dine gjne.

12-48 timer efter VIP-proceduren
Du mé gerne ga udenders i dagtimerne, men kun i skyggefulde omrader eller i overskyet vejr. Du skal
bare morkt taj og serge for at beskytte dit ansigt og dine haender mod sollys.

48 timer efter proceduren kan du genoptage dine normale aktiviteter, og du ma gerne blive eksponeret
for sollys.

Ingen patienter med lysfolsomhedstilstande som f.eks. porfyri, tidligere folsomhed over for sollys eller
lysfolsom dermatitis har faet TOOKAD i kliniske undersggelser. Da virkningen af TOOKAD-
indgiften er kort, forventes risikoen for forsterket fototoksicitet imidlertid at vaere lav, forudsat at du
overholder forsigtighedsreglerne med hensyn til lyseksponering til punkt og prikke.

Der kan veaere oget risiko for gjenlysfalsomhed hos patienter, der har faet sékaldt intraokulaer anti-

VEGF-behandling (leegemidler, der anvendes til at forhindre vaekst af nye blodkar). Hvis du tidligere
har féet anti-VEGF-behandling, skal du vere sarligt omhyggelig med at beskytte dine gjne mod lys i
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48 timer efter TOOKAD-injektionen. Samtidig anvendelse af systemiske VEGF-hammere og
TOOKAD anbefales ikke.

Se ogsa afsnittet "Brug af anden medicin sammen med TOOKAD" med hensyn til l&egemidler, der
fremkalder lysfalsomhed.

Problemer med at fa og holde en rejsning
Det kan vaere vanskeligt at {4 eller holde en rejsning straks efter proceduren, og dette kan vare i mere
end 6 méneder.

Risiko for skade nar prostatakirtlen

Da de fibre, hvorigennem lyset sendes, indferes pa en sddan made, at hele prostatakirtlens lap bliver
eksponeret, er det muligt, at der opstér en skade uden for prostatakirtlen. Normalt drejer dette sig kun
om fedtlaget omkring prostata og betyder ikke noget, men nerved liggende organer som bleren og
endetarmen kan potentielt blive skadet. Dette kan normalt undgas ved omhyggelig planlegning, men
sker det, er der risiko for, at der opstar en unormal forbindelse mellem endetarmen og blaren eller
huden. Dette er meget sjeldent.

Problem forbundet med urinreret
Hyvis du tidligere har haft en forsnavring af urinreret eller problemer med urinflowet, kan TOOKAD-
VTP-behandling oge risikoen for darligt flow og urinretention (manglende vandladning).

Urininkontinens (ufrivillig urinafgang)

Der er set kortvarig urininkontinens, og det kan skyldes urinvejsinfektion eller tissetrang som folge af
irritation af urinreret efter proceduren. Tilstanden bedres af sig selv eller ved behandling af
infektionen.

Aktiv inflammatorisk tarmsygdom

Hvis du har haft en aktiv inflammatorisk tarmsygdom eller andre lidelser, der kan ege risikoen for, at
der opstér en unormal forbindelse mellem endetarmen og urinreret (rekto-uretrafistel), ber
behandlingen kun administreres efter en omhyggelig vurdering.

Unormal blodsterkning

Patienter med unormal blodsterkning kan blede kraftigt fra det sted, hvor nalene stikkes ind for at
placere de fibre, som guider laserlyset. Dette kan ogsa forarsage bld maerker, blod i urinen og/eller
lokale smerter. Unormal blodsterkning forventes ikke at have betydning for, hvor godt behandlingen
virker; det anbefales dog, at medicin, der kan pévirke sterkningen, stoppes for VITP-proceduren og i
perioden umiddelbart derefter.

Se ogsa afsnittet "Brug af anden medicin sammen med TOOKAD" med hensyn til indvirkningen af
blodfortyndende leegemidler og laegemidler, der nedsatter blodpladernes evne til at klumpe sammen.

Patienter pa kaliumkontrolleret diget

Dette legemiddel indeholder kalium. Generelt indeholder TOOKAD-dosen mindre end 1 mmol

(39 mg) kalium, dvs. den er i det vaesentlige kaliumfri. Patienter med en kropsvegt over 115 kg vil
dog f& mere end 1 mmol kalium. Der skal tages hensyn til dette hos patienter med nedsat nyrefunktion
og patienter pa kaliumkontrolleret diat, hvis det vurderes, at en stigning i serumkalium kan vere
skadeligt.

Beorn og unge
Dette leegemiddel ber ikke gives til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med TOOKAD

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pé recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og
mineraler. Nogle leegemidler (iser leegemidler, der fremkalder lysfelsomhed, eller som pavirker
blodsterkningen) kan interagere med TOOKAD og ber stoppes inden behandling med TOOKAD. Du
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kan ogsé vere nedt til ikke at tage visse leegemidler i flere dage efter VTP-proceduren. Lagen vil ogsé
forteelle dig, hvilke leegemidler der i givet fald kan erstattes, og hvornar du kan begynde at tage disse
leegemidler igen efter VTP-proceduren.

Det kan vere, at leegen vil bede dig om at afbryde behandlingen med felgende typer leegemidler
midlertidigt:

Laegemidler, der kan fremkalde lysfelsomhed

- visse typer af antibiotika til behandling af infektioner (tetracykliner, sulfonamider, quinoloner)

- visse leegemidler til behandling af psykiske lidelser (phenothiaziner)

- visse leegemidler til behandling af type 2-diabetes (hypoglykamiske sulfonamider)

- visse leegemidler til behandling af for hejt blodtryk, edemer, hjertesvigt eller nyresvigt (thiazid-
diuretika)

- et legemiddel til behandling af svampeinfektioner (griseofulvin)

- et legemiddel til behandling af hjertearytmier (amiodaron)

Disse legemidler ber stoppes fra mindst 10 dage for TOOKAD-proceduren til mindst 3 dage efter
proceduren eller ber udskiftes med andre behandlinger, der ikke fremkalder lysfelsomhed. Hvis det
ikke er muligt at stoppe et legemiddel, der kan fremkalde lysfelsomhed (f.eks. amiodaron), kan der
opsta gget folsomhed; du kan vaere nedt til at beskytte dig mod eksponering for direkte lys i en
leengere periode.

Blodfortyndende midler (leegemidler, der nedseaetter blodets sterkningsevne)

Disse legemidler (f.eks. acenocumarol eller warfarin) ber stoppes mindst 10 dage fer VTP-proceduren
med TOOKAD.

Antitrombotiske midler (leegemidler, der nedsatter blodpladernes evne til at klumpe sammen)
Disse leegemidler (f.eks. acetylsalicylsyre) ber stoppes mindst 10 dage for VTP-proceduren med
TOOKAD og ikke genstartes for tidligst 3 dage efter proceduren.

Andre legemidler, der kan interagere med TOOKAD

Brug af legemidler som f.eks. repaglinid, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin,
simvastatin, bosentan og glyburid ber undgés pa dagen for TOOKAD-administration og i mindst
24 timer efter administrationen.

Przevention

Du og/eller din partner skal bruge sikker pravention for at forhindre, at din partner bliver gravid i

90 dage efter VTP-proceduren. Tal med din laege om, hvilke praeventionsmetoder I kan anvende, og i
hvor lang tid I skal anvende dem. Hvis din partner bliver gravid inden for tre maneder efter din
behandling, skal du straks fortelle det til legen.

Graviditet og amning
TOOKAD er ikke indiceret til behandling af kvinder.

Trafik- og arbejdssikkerhed

TOOKAD péavirker ikke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner. Da proceduren
gennemfores under fuld bedevelse, ber du ikke udfere komplekse opgaver som at fare motorkeretoj
eller betjene maskiner for 24 timer efter indgrebet.

3. Sadan fir du TOOKAD

TOOKAD ma kun anvendes pé hospital. Det ma kun anvendes af personale, der er oplert i VTP-
proceduren.
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Dosis

Den anbefalede dosis TOOKAD er én enkelt dosis pa 3,66 mg pr. kg legemsvegt, som sprejtes ind i
en blodare. Injektionen varer i 10 minutter.

Der er en vejledning til sundhedspersoner i rekonstitution (fortynding) af TOOKAD fer injektion i
afsnittet "Rekonstitution af TOOKAD-pulver til injektionsvaske, oplesning".

Kun den lap, der er ramt af kreeft, vil blive behandlet. Yderligere VTP-procedurer i prostata anbefales
ikke.

VTP-procedure

Dagen for og lige inden VTP-proceduren forberedes og renses endetarmen. Lagen kan udskrive
antibiotika (mod infektion) og alfa-blokkere (mod vandladningsbesvaer). Du vil fa et
bedovelsesmiddel, der far dig til at sove for VTP-proceduren. De fibre, der skal guide laserlyset,
indsettes i prostatakirtlen ved hjelp af hule ndle. TOOKAD aktiveres straks efter injektionen ved, at
der sendes lys gennem fibrene fra et tilkoblet laserapparat.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Det kan vare forbundet med yderligere bivirkninger, nér der indsattes nale i prostatakirtlen, og nér
der anlegges et urinkateter.

Der kan opsta bivirkninger ved brug af TOOKAD og i forbindelse med VTP-proceduren.

Hvis du oplever en eller flere af nedenstaende bivirkninger, skal du straks sige det til lzegen:

- Urinretention (du kan ikke lade vandet). I dagene umiddelbart efter VTP-proceduren kan nogle
patienter have vandladningsbesveer (darligt flow péa grund af forsnevring af urinreret), eller de
kan slet ikke lade vandet. Det kan vere nedvendigt at indsatte et kateter i din bleere gennem
penis, og kateteret skal blive siddende i nogle dage eller uger for at dreene urinen.

- Feber, smerter og haevelse i operationsomradet kan forekomme efter proceduren. Dette kan vere
tegn pa infektion i urinvejene, prostatakirtlen eller kensorganerne. I dette tilfeelde ber du
kontakte leegen, da det kan vaere nedvendigt at undersege dit blod eller din urin yderligere og
give dig antibiotika. Disse infektioner er seedvanligvis nemme at behandle.

Ud over de navnte bivirkninger kan en raekke andre bivirkninger forekomme.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- problemer med eller smerter ved vandladning (herunder smerter eller ubehag ved vandladning,
blaeresmerter, trang til at lade vandet akut eller hyppigere eller om natten, ufrivillig
vandladning)

- sex-problemer (herunder problem med at {4 eller holde en rejsning, manglende udlesning, tab af
libido eller smerter ved samleje)

- blod i urinen (haematuri)

- skade pa mellemkedet (perineum), herunder bld maerker pa huden naer ved det sted, hvor nalene
fores ind i prostatakirtlen, smerter og emhed

- smerter og ubehag i kensorganerne (betandelse i testiklerne eller bitestiklen, smerter pa grund
af beteendelse eller fibrose i prostatakirtlen)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- ubehag i omrédet omkring endetarmsébningen og lige indenfor, haemorider, smerter i den
nederste del af endetarmen (proktalgi)

- afferingsproblemer (herunder diarré eller ufrivillig affering)

- generelle smerter og smerter i bevaegeapparatet (muskel-/knoglesmerter, smerte i nederste del af
arme og ben, rygsmerter eller bladning i leddene)
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- blod i seden (haematospermi)

- forhgjet blodtryk

- forhgjet fedtindhold i blodet, forhgjet lactatdehydrogenase, forhgjet antal hvide blodlegemer,
forhgjet kreatininfosfokinase, nedsat kaliumniveau, forhgjet PSA (prostataspecifikt antigen)

- hudreaktion, erytem (rodme), udslat, terhed, kloe (pruritus), depigmentering

- unormale blodverdier relateret til sterkningsevnen

- ubehag i maveregionen

- traethed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- svimmelhed, fald

- hovedpine

- foleforstyrrelser, myrekryb (folelse af, at der kravler insekter pé eller under huden)
- gjenirritation, lysfelsomhed

- funktionsdyspne (kraftig andened under eller efter motion)

- humerforstyrrelser

- vagttab.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Du vil ikke blive bedt om at opbevare leegemidlet. Dette laegemiddel opbevares under speciallegens
ansvar.

Nedenstédende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pa etiketten efter "EXP". Udlebsdatoen er den
sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares i keleskab (2-8 °C).
Opbevares i den ydre @ske for at beskytte mod lys.

Ikke-anvendt laegemiddel samt affald herfra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TOOKAD indeholder:

- Aktivt stof: padeliporfin.
Hvert hatteglas TOOKAD 183 mg indeholder 183 mg padeliporfin (som kaliumsalt).
Hvert haetteglas TOOKAD 366 mg indeholder 366 mg padeliporfin (som kaliumsalt).
1 ml rekonstitueret oplesning indeholder 9,15 mg padeliporfin.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Udseende og pakningssterrelser
TOOKAD er et markt pulver til injektionsvaeske, oplesning.

Hver @ske med TOOKAD 183 mg pulver til injektionsveske, oplesning, indeholder et ravgult
haetteglas med en bla haette.

Hver @&ske med TOOKAD 366 mg pulver til injektionsveske, oplesning, indeholder et ravgult
heaetteglas med en hvid hatte.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg

Luxembourg

Fremstiller
LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spanien

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til sundhedspersoner:

Rekonstitution af TOOKAD-pulver til injektionsvaske, oplesning

Oplesningen skal forberedes i omgivelser med dempet lys pa grund af lagemidlets
fotosensibiliserende egenskaber.

1. Rekonstituér oplesningen ved at tilsette:

- for TOOKAD 183 mg: 20 ml 5 %-glucoseoplesning i haetteglasset med pulver

for TOOKAD 366 mg: 40 ml 5 %-glucoseoplesning i haetteglasset med pulver.

Drej hatteglasset forsigtigt rundt i 2 minutter. Den endelige oplesning indeholder 9,15 mg/ml.
Lad hatteglasset hvile i lodret position i 3 minutter uden yderligere bevagelser.

Overfor indholdet af haetteglasset til en uigennemsigtig sprojte.

Lad sprejten hvile i lodret position i 3 minutter for at sikre, at eventuelt skum forsvinder.
Seaet et 0,22 um-injektionsfilter pa sprojten.

Kobl en uigennemsigtig slange til filteret.

N Lk W

Den rekonstituerede infusionsoplesning er merk.

Belysning med henblik pa lysaktivering af TOOKAD

TOOKAD aktiveres lokalt straks efter injektion ved hjelp af laserlys ved 753 nm sendt gennem
interstitielle optiske fibre fra et laserapparat med en effekt p4 150 mW/cm fiber, der afgiver en energi
pa 200 J/cm 1 22 minutter og 15 sekunder.

Placeringen af de optiske fibre skal bestemmes i starten af proceduren ved brug af guide-softwaren.
Under proceduren udvelges de optiske fibre, og de placeres transperinealt i prostatakirtlen under
ultralydsvejledning for at opna et lystethedsindeks pd > 1 i det enskede vav.
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Opbevaringsbetingelser
Opbevares i keleskab (2-8 °C).
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Efter rekonstitution med en 5 %-glucoseoplesning i hatteglasset er TOOKAD's kemiske og fysiske
brugsstabilitet pavist i 8 timer ved 15-25 °C og ved 5 °C £ 3 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt
ber legemidlet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med det samme, er
opbevaringstiden og opbevaringsforholdene for ibrugtagning brugerens ansvar.

41



	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL



