| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TOOKAD 183 mg milteliai injekciniam tirpalui

TOOKAD 366 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

TOOKAD 183 mg milteliai injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 183 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).

TOOKAD 366 mg milteliai injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 366 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).

Viename paruosto tirpalo mililitre yra 9,15 mg padeliporfino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui.
Milteliai yra tamsios spalvos liofilizatas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

TOOKAD kaip monoterapija skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems anksc¢iau negydyta,

vienpuse, mazos rizikos prostatos adenokarcinoma, kuriy tikétina gyvenimo trukmé yra > 10 mety ir:

- kuriems diagnozuota T1c arba T2a klinikinés stadijos liga;

- kuriy biopsijos vertinimo pagal Gleasono indeksg suma (GS), taikant didelés raiSkos biopsijos
tyrimo metodus, yra < 6;

- kuriy kraujyje prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekis < 10 ng/ml;

- kuriems nustatyti 3 teigiami biopsijos dél vézio stulpeliai (angl. positive cancer cores), kai bent
viename stulpelyje vézio apimto stulpelio ilgis buvo daugiausia 5 mm, arba kuriems nustatyti 1—
2 teigiami biopsijos dél véZzio stulpeliai su > 50 proc. vézio i$plitimu (angl. cancer involvement)
bent viename stulpelyje, arba kuriems PSA tankis yra > 0,15 ng/ml/cm®.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
TOOKAD skiriamas tik ligoninéje. Sj vaistinj preparata turéty skirti tik darbuotojai, ismokyti atlikti
kraujagysliy tikslinés fotodinaminés terapijos (angl. Vascular-Targeted Photodynamic therapy, VTP)

procediirg.

Dozavimas
Rekomenduojamas TOOKAD dozavimas — viena vienkartiné 3,66 mg/kg padeliporfino dozé.



TOOKAD susvirk$¢iamas atliekant zidinine (angl. focal) VTP procediirg. VTP procediira atlickama
taikant bendring nejautrg po rektalinio paruo$imo. Gydytojas savo nuoziiira gali pacientui
profilaktiSkai skirti antibiotiky ir alfa blokatoriy.

Pakartotinai skirti procediirg tai paciai prostatos skilCiai arba vieng procediira po kitos skirti vienai ir
kitai prostatos skiltims nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny veikla

Duomeny apie vaisto skyrimg pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, néra. Manoma, kad pacienty,
kuriy kepeny veikla sutrikusi, organizme turéty susidaryti didesné padeliporfino ekspozicija ir (arba) Si
medziaga turéty ilgiau nepasiSalinti i$ jy organizmo. Negalima pateikti jokiy konkre¢iy rekomendacijy
dél dozavimo. Gydant pacientus, kuriems yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, TOOKAD reikéty
skirti atsargiai.

TOOKAD negalima vartoti pacientams, kuriems diagnozuota cholestazé (Zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty veikla

Per inkstus iSsiskiria labai nedaug TOOKAD, todél pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, jo dozés
nereikia koreguoti.

Siame vaistiniame preparate yra kalio. ] tai reikéty atsizvelgti (zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai
Siai populiacijai specifiSkai koreguoti vaisto dozés nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
TOOKAD néra skirtas vaiky populiacijai mazos rizikos lokalizuoto prostatos vézio indikacijai.

Vartojimo metodas
TOOKAD skirtas leisti j veng. TOOKAD paruosimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje.

Prostatos apSvietimas siekiant aktyvinti TOOKAD 3viesa

Tirpalas suleidziamas j vena per 10 minuc¢iy. Tada prostata nedelsiant per intersticinius optinius
pluostus, naudojant 150 mW/cm pluosto intensyvumo ir 200 J/cm galios lazerj, 22 minutes

15 sekundziy ap$viec¢iama 753 nm bangos ilgio lazerio Sviesa.

Optinio pluosto padétj reikéty nustatyti procediiros pradzioje, naudojantis gydymo vadovo programine
jranga. Procediiros metu optiniy pluosty skaicius ir ilgis pasirenkami atsizvelgiant j prostatos formg ir
dyd;j ir optiniai pluostai, vadovaujantis ultragarsinio vaizdinimo duomenimis, per tarpviete
nukreipiami j priesing liauka, kad $viesos tankio indeksas (angl. Light Density Index, LDI) tiksliniame
audinyje buty > 1. Procediiros negalima atlikti, jeigu negalima pasiekti > 1 LDI (Zr. 5.1 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

anksciau atliktos su prostata susijusios intervencinés procedtiros, kuriy metu galéjo biiti pazeistas
vidinis $laplés sutraukiamasis raumuo, jskaitant per §laple atlickama prostatos rezekcija dél gerybinés
prostatos hipertrofijos;

Siuo metu skiriamas ar anks¢iau skirtas prostatos vézio gydymas;

pacientai, kuriems diagnozuota cholestazé;

§iuo metu paliméjusi tiesiosios zarnos dalies uzdegiminé zarnyno liga (zr. 4.4 skyriy);



bet koks sveikatos sutrikimas, dél kurio negalima taikyti bendrinés nejautros arba atlikti invaziniy
procediry.

4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Naviko lokalizavimas

Prie§ pradedant gydymg, naudojant didelés raiskos biopsijos metodus ir remiantis dabartine geriausia
patirtimi, pvz., atlickant daugiaparametrinj magnetinio rezonanso tyrimg (MRT) arba modeliu
grindziama biopsijos procediirg, biitina tiksliai nustatyti naviko buvimo vietg ir patvirtinti, kad jis yra
tik vienoje priesinés liaukos puséje.

Klinikiniy tyrimy metu vienu metu skiriant gydymga abiejose prostatos skiltyse, gydymo rezultatai
buvo prastesni, todél toks gydymas neturéty biiti skiriamas.

Pakartotinis tos pacios prostatos skilties gydymas skirtas arba viena po kitos abiejose prostatos skiltyse
Sios procediiros atliktos nepakankamam pacienty skaiéiui, kad pagal jy duomenis buty galima jvertinti
antros VTP procediiros su TOOKAD veiksmingumg ir sauguma.

Tolesnis stebéjimas atlikus VTP procediira su TOOKAD

Praéjus daugiau kaip 2 metams po gydymo TOOKAD atlikty biopsijy duomeny néra daug, todél
ilgalaikis $io vaistinio preparato veiksmingumas nebuvo jvertintas. Atliekant kontroling gydytos
prostatos skilties biopsija po 12 ir 24 ménesiy, nustatyta likutiniy naviky, paprastai audiniuose,
esanciuose uz gydyto ploto riby, bet kartais ir nekrozés plote.

Duomeny apie ilgalaikius gydymo rezultatus ir galimas lokalizuoto randéjimo po gydymo TOOKAD
pasekmes progresuojant ligai yra nedaug.

Siuo metu jrodyta, kas VTP procediira su TOOKAD atitolina radikalios terapijos poreikj ir leidzia kurj
laika iSvengti jos toksinio poveikio. Siekiant nustatyti, ar VTP procediira su TOOKAD padés isgydyti
tam tikrg pacienty dalj, juos reikés stebéti ilgesn;j laika po gydymo.

Po VTP procediiros su TOOKAD pacientai turéty buti apZzidirimi, pirStu apCiuopiant prostata per
tiesigjg Zarna, ir turéty buti tikrinamas PSA kiekis jy kraujo serume, taip pat vertinama PSA kiekio
dinamika (laikas, per kurj PSA kiekis padvigubéja, ir PSA kiekio kitimo greitis). Siekiant jvertinti
PSA kiekio dinamika (laika, per kurj PSA kiekis padvigubéja, ir PSA kiekio kitimo greitj), PSA kiekis
pirmus 2 metus po VTP procediiros turéty biiti tiriamas kas 3 ménesius, véliau — kas 6 ménesius.
Apciuopiamajg apzilrg per tiesiagja zarng rekomenduojama atlikti bent karta per metus, o esant
klinikinéms indikacijoms — daZniau. Jprasting biopsija rekomenduojama atlikti pragjus 2-4 ir
7 metams po VTP procediiros, papildomas biopsijas atliekant atsizvelgiant i klinikinio ir (arba) PSA
kiekio vertinimo rezultatus. Kad bty papras¢iau priimti sprendimg, galima atlikti daugiaparametrj
MRT, taciau juo kol kas negalima pakeisti biopsijos. Teigiamo biopsijos rezultato atveju pacientams,
virsijusiems mazos rizikos ligos slenksting ribg (t.y. kuriy GS>6, kuriems nustatyti >3 teigiami
stulpeliai arba bent vieno stulpelio ilgis >5 mm), reikéty rekomenduoti radikalig terapija.

Radikali terapija po VTP procediiros

Paskesnés radikalios terapijos (chirurginés operacijos arba spindulinés terapijos) saugumas ir
veiksmingumas néra aiskas. Informacijos, susijusios su radikalios prostatektomijos po VTP
procediiros su TOOKAD saugumu ir veiksmingumu, néra daug. Atlikus kelias chirurgines operacijas,
pranesta apie T3 stadijos naviky, teigiamy jy krasty ir impotencijos atvejus. Per 24 ménesiy laikotarpj,
kuriuo buvo atliekamas pagrindinis europinis 111 fazés tyrimas, radikali spinduliné terapija po VTP
procediiros su TOOKAD nebuvo skirta né vienam pacientui.

Jautrumas Sviesai
Dél poveikio lazerio $viesa VTP procediros su TOOKAD metu pacientams yra odos ir akiy jautrumo
Sviesai pasireiSkimo pavojus.




Svarbu, kad visi pacientai 48 valandas po procediiros laikytysi toliau nurodyty atsargumo priemoniy,
kad Zalingo poveikio odai ir akims rizika biity kuo mazesné.

Pacientai turéty vengti tiesioginiy saulés spinduliy (jskaitant per langus patenkancia Sviesg) ir visy
rySkios $viesos $altiniy tiek uzdarose patalpose, tiek lauke. Tokiems Sviesos Saltiniams priskiriami
soliariumai, ryskia Sviesg skleidziantys kompiuteriy monitoriai ir medicininei apzitirai skirtos lempos,
kaip antai oftalmoskopai, otoskopai ir endoskopiné jranga; jy reikéty vengti 48 valandas po VTP
procediros.

Apsauginiai kremai nuo saulés neapsaugo nuo artimosios srities infraraudonyjy spinduliy, todél jie
neuztikrina tinkamos apsaugos.

Jeigu hospitalizacijos laikotarpiu pacientas skundZiasi su oda ar akimis susijusiu diskomfortu,
sumazinkite apSvietimg ir pasiriipinkite, kad pacientas biity apsaugotas nuo dirbtinés ir natiiralios
Sviesos.

Pirmosios 12 valandy po VTP procediiros
Pacientas turéty dévéti apsauginius akinius ir gydytojai jj turéty stebéti bent 6 valandas patalpoje,
kurioje pritemdyta Sviesa.

Gydytojo nuozitira, pacientg galima isleisti j namus tos pacios dienos vakare.

Pacientas privalo biiti pritemdytoje aplinkoje, kad ant odos ir i akis nepatekty tiesioginés saulés
Sviesos. Pacientams galima naudoti tik ne galingesnes kaip 60 vaty kaitrines lemputes arba lygiavercio
galingumo lempas (t. y. 6 vaty LED lemputes, 12 vaty taupigsias fluorescencines lemputes).

Pacientai gali zitréti televizoriy 2 metry atstumu, o pra¢jus 6 valandoms, gali naudotis tokiais
elektroniniais prietaisais, kaip iSmanusis telefonas, planseté ir kompiuteris. Jeigu pacientui bitina iSeiti
j lauka §viesiu paros metu, jis turéty dévéti apsauginius drabuzius ir auk$to apsaugos lygio apsauginius
akinius, kad jo oda ir akys biity apsaugotos.

Praéjus 12-48 valandoms po VTP procediiros
Pacientas gali biiti lauke §viesiu paros metu, bet tik Sesélyje arba apsiniaukus. Jis turéty dévéti tamsius
drabuzius ir saugotis, kad saulés spinduliy nepatekty ant plastaky ir veido.

Praéjus 48 valandoms po procediiros, pacientas vél gali imtis savo jprastos veiklos ir gali toleruoti
tiesiogine saulés Sviesa.

Atliekant Klinikinius tyrimus, gydymas TOOKAD nebuvo skirtas né vienam pacientui, kuriam
diagnozuotas jautrumo Sviesai sukeliamas dermatitas, taip pat tokios odos ligos kaip porfirija arba
praeityje buvo nustatytas jautrumas saulés Sviesai. Taciau trumpa TOOKAD veikimo trukmé reiskia,
kad, jeigu pacientai grieZtai laikysis nuo Sviesos apsauganciy atsargumo priemoniy, padidéjusio
fototoksiskumo rizika turéty buti nedidelé.

Pacientams, kuriems skirtas gydymas j akis Svirk§¢iamais kraujagysliy endotelio augimo faktoriy
(KEAF) slopinanciais vaistais, gali buti didesné akiy jautrumo $viesai rizika. Pacientai, kuriems
anksciau skirtas gydymas KEAF inhibitoriais, turéty ypac gerai apsaugoti savo akis nuo Sviesos

48 valandas po TOOKAD injekcijos. Skiriant gydyma TOOKAD, nerekomenduojama tuo pat metu
vartoti sisteminio poveikio KEAF inhibitoriy.

Informacija apie sgveika su jautrumg $viesai sukelianciais vaistiniais preparatais pateikta 4.5 skyriuje.

Erekcijos funkcijos sutrikimas

Net ir neatlikus radikalios prostatektomijos, gali sutrikti paciento erekcijos funkcija.

Po procediros erekcijos funkcija gali Siek tiek sutrikti ir ji gali neatsistatyti ilgiau nei 6 ménesius (zr.
4.8 skyriy).




Prostata supanciy audiniy nekrozé
Pacientui gali pasireiksti prostata supancio riebalinio audinio nekrozé, nesukeldama jokiy klinikiniy
simptomy.

Nustatyta atvejy, kai neteisingai kalibravus lazerj arba netinkamai nukreipus $viesos pluostus,
pacientams i$sivysté stipri prostatg supanciy audiniy nekrozé (zr. 4.8 skyriy). Taigi, pacientams gali
kilti Salia esanéiy struktiiry, kaip antai §lapimo puslés ir (arba) tiesiosios Zarnos, pazeidimo ir tiesiosios
zarnos ir $laplés fistuliy arba iSoriniy fistuliy susiformavimo pavojus. Dél netinkamai nukreipto
optinio pluosto vienam pacientui susiformavo §lapimtakiy fistulé.

Siekiant sumazinti kliniSkai reikSmingos prostata supanc¢iy audiniy nekrozés rizika, jranga turéty buti
atidZiai kalibruojama ir naudojama naudojantis gydymo vadovo programine jranga.

Slapimo susilaikymas ir (arba) $laplés susiauréjimas

Pacientams, kuriems praeityje buvo diagnozuotas §laplés susiauréjimas arba sutrikes Slapimo
iStekéjimas, po VTP procediiros su TOOKAD gali kilti didesné susilpnéjusios $lapimo sroveés ir
Slapimo susilaikymo rizika. Tuoj po procediiros pasireiskiantis Slapimo susilaikymas siejamas su
laikina prostatos edema ir paprastai tokiais atvejais pakakdavo tik trumpalaikés pakartotinés
kateterizacijos.

Pragjus keliems ménesiams po procediiros, dél slaplés susiauréjimo susilpnéjo Slapimo sroveé.
Atsizvelgiant | stenozés lokalizacijg, galima teigti, kad tam tikrais atvejais stenoze varpos stormenyje
sukele slaplés kateterizacija. Kitais atvejais Slaplés stenozé gal¢jo biti vélyva VTP procediiros su
TOOKAD sukeltos nekrozés pasekmé.

Nors pacientai, kuriems jau buvo diagnozuota stenozé, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus, po VTP
procediiros su TOOKAD tokiems pacientams gali i§sivystyti sunkesné stenozé.

Slapimo nelaikymas

Sutraukiamojo raumens pazeidimo rizikg galima sumazinti atidziai nustatant optinio pluosto padeétj
naudojantis gydymo vadovo programine jranga. Sunkios formos ilgalaikis Slapimo nelaikymas buvo
nustatytas pacientui, kuriam anks¢iau buvo atlikta transuretriné prostatektomija (TURP). Nuspresta,
kad §is reiSkinys susijes ne su netinkamai atlikta VTP procediira, o su ankstesniu transuretrinés
prostatektomijos sukeltu vidinio slaplés sutraukiamojo raumens pazeidimu. VTP procediros su
TOOKAD negalima skirti pacientams, kuriems anks¢iau buvo atliktos su prostata susijusios
intervencinés procediiros, kuriy metu galéjo biti pazeistas vidinis $laplés sutraukiamasis raumuo,
iskaitant per §laple atlickama prostatos rezekcija (TURP) dél gerybinés prostatos hipertrofijos (Zr.
4.3 skyriy).

Uzdegiminé zarnyno liga

Pacientams, kuriems praeityje diagnozuota aktyvi tiesiosios zarnos dalies uzdegiminé zarnyno liga
arba sveikatos sutrikimas, dél kurio gali padidéti tiesiosios zarnos ir §laplés fistulés susiformavimo
rizika, VTP procediirg su TOOKAD galima sKirti tik atlikus i§samy klinikinj vertinima.

Vaisto vartojimas pacientams, kuriy kraujo kres¢jimas sutrikes

Jvedus adatas, kuriy reikia tinkamai nukreipti Sviesos pluostus, pacientai, kuriy kraujo kres$é¢jimas
sutrikes, gali pradéti stipriai kraujuoti. Dél to taip pat gali susiformuoti kraujosruvos, pasireiksti
hematurija ir (arba) lokalizuotas skausmas. Manoma, kad sulétéjes kres¢jimas neturéty sumazinti
gydymo VTP procediira su TOOKAD veiksmingumo, vis délto rekomenduojama prie$ atliekant VTP
procediirg ir artimiausiu laikotarpiu po Sios procediiros nevartoti vaisty, turinciy jtakos kraujo
kres¢jimui.

Vaisto vartojimas pacientams, kurie privalo kontroliuoti kalio kiekj savo maiste

Sio vaistinio preparato sudétyje yra kalio ir apskritai vienoje jo dozéje (3,66 mg/kg) kalio yra maZziau
kaip 1 mmol (39 mg), t. y. jis beveik neturi reik§més. Taciau gydant daugiau nei 115 kg sveriancius
pacientus, $is kiekis bus virSytas. ] tai reikéty atsizvelgti gydant pacientus, kuriy inksty veikla




sutrikusi, ir pacientus, kurie privalo kontroliuoti kalio kiekj savo maiste, kadangi padidéjes kalio kiekis
ju kraujo serume biity zalingas (Zr. 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
OATPI1B1 ir OATP1B3 nesikliai

Remiantis tyrimais in vitro, manoma, kad terapinés TOOKAD koncentracijos neturéty slopinti
citochromo P450 fermenty, bet gali slopinti OATP1B1 ir OATP1B3 nesiklius (zr. 5.2 skyriy).

Saveikos masto klinikiniy tyrimy neatlikta, bet negalima atmesti laikino kartu vartojamy OATP1BI1 ir
OATP1B3 substraty koncentracijos kraujo plazmoje padidéjimo galimybés. TOOKAD infuzijos dieng
ir bent 24 valandas po $io vaistinio preparato suleidimo reikéty vengti vartoti vaistinius preparatus,
kurie yra OATP1B1 arba OATP1B3 substratai (repaglinida, atorvastating, pitavastating, pravastatina,
rozuvastating, simvastating, bozentana, gliburida) ir kuriy sukelty nuo koncentracijos priklausomy
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy buvo nustatyta. Kartu Siuos vaistinius preparatus reikéty skirti
atsargiai ir rekomenduojama atidziai stebéti paciento bukle.

Jautruma Sviesai sukeliantys vaistai

Vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti jautruma Sviesai (kaip antai tetracikliny, sulfonamidy,
chinolony, fenotiaziny, gliukozés kiekj mazinanciy vaisty su sulfonilkarbamidu, tiazidy grupés
diuretiky, grizeofulvino arba amjodarono), vartojima reikéty nutraukti likus bent 10 dieny iki
procediiros su TOOKAD ir nevartoti jy bent 3 dienas po Sios procediiros arba juos reikéty pakeisti
Kitais vaistais, kurie nesukelia jautrumo Sviesai. Jeigu nutraukti jautrumga $viesai sukelian¢io vaistinio
preparato (kaip antai amjodarono) vartojimo nejmanoma, pacientg reikéty informuoti, kad jam gali
pasireiksti padidéjes jautrumas saulés Sviesai ir gali tekti ilgesnj laikg saugotis tiesioginiy saulés
spinduliy (zr. 4.2 skyriy).

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija slopinantys vaistai

Kre$éjimg ir trombocity agregacija slopinanéiy vaistiniy preparaty (pvz., acetilsalicilo riigsties)
vartojima reikéty nutraukti likus bent 10 dieny iki procediiros su TOOKAD. Vaistiniy preparaty, kurie
stabdo arba slopina trombocity agregacija, nereikéty pradéti vartoti bent 3 dienas po procediiros.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija
Jeigu pacientas turi lytiniy santykiy su pastoti galin¢ia moterimi, jis ir (arba) jo partneré turéty naudoti
veiksmingas apsaugos nuo néstumo priemones, kad ji negaléty pastoti 90 dieny po VTP procediiros.

Néstumas ir zindymas
TOOKAD néra skirtas moterims gydyti.

Vaisingumas
Padeliporfino toksinio poveikio reprodukcijai ir poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

Taciau atliekant tyrimus su gyviinais, stebéti visi spermatogenezés etapai. Taip pat vienam patinui,
kuriam buvo suleista didelé vaistinio preparato dozé, nustatyta labai nestipri séklinio maiSelio epitelio
degeneracija su vakuolizacija. Nuspresta, kad visi Sie pokyciai buvo atsitiktiniai ir veikiausiai susije su
intravenine procediira.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
TOOKAD gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Vis délto, kadangi Si procediira

atlieckama taikant bendring nejautrg, 24 valandas po bendrinés nejautros pacientai neturéty imtis tokiy
sudétingy uzduociy, kaip vairavimas arba mechanizmy valdymas.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

DaZzniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant II ir III faziy klinikinius
tyrimus, buvo Slapimo ir lytinés sistemy sutrikimai: dizurija (25,1 proc.), erekcijos funkcijos
sutrikimas (21,1 proc.), hematurija (19,6 proc.), tarpvietés skausmas ir (arba) hematoma (15,3 proc.),
Slapimo susilaikymas (13,3 proc.), neatidéliotinas poreikis $lapintis (9,0 proc.), poliakiurija

(7,3 proc.), Slapimo taky infekcija (5,5 proc.), Slapimo nelaikymas (5,3 proc.) ir ejakuliacijos
nebuvimas (5,0 proc.).

Taip pat nustatyti nespecifiniai veikiausiai su bendrine nejautra susij¢ nepageidaujami reiskiniai:
laikina globaliné amnezija, bradikardija, sinusiné aritmija, priesirdziy virpéjimas, hipotenzija, bronchy
spazmas, ryklés uzdegimas, kvépavimo taky paburkimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas,
kar§¢iavimas, procediiros sukelta hipotenzija. Taip pat pranesta apie keleta hepatotoksiskumo, pvz.,
padidéjusio transaminaziy aktyvumo, atvejy (1,5 proc.). Visi Sie reiSkiniai buvo lengvi.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, iSvardytos 1 lenteléje pagal organy sistemy klase ir
daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkumag nuo
sunkiausiy iki lengviausiy. Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorijos: labai dazni (>1/10), dazni
(nuo >1/100 iki <1/10) ir nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100).

1 lentelé. Nepageidaujamu reakciju, kurios laikomos susijusiomis su TOOKAD ir (arba) tyrimo
metu naudotu prietaisu ir (arba) tyrimo procediira, duomeny suvestiné bendroje saugumo
duomeny analizéje (N=398)

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Dazni Lyties organy ir §lapimo taky infekcija’
Nedazni Prostatos abscesas
Psichikos sutrikimai Nedazni Sumazéjes lytinis potraukis
Afektinis sutrikimas
Enkoprezé
Nervy sistemos sutrikimai Nedazni Galvos skausmas
Galvos svaigimas
ISialgija

Jutimy sutrikimas
,»Skruzdéliy bégiojimo* jutimas

Akiy sutrikimai Nedazni Akiy sudirginimas
Fotofobija

Kraujagysliy sutrikimai Dazni Hematoma
Hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés | Nedazni Dusulys nuo fizinio krtvio

lastos ir tarpuplaucio

sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Hemorojus

Nemalontiis pojuciai iSanges ir tiesiosios
7arnos srityje’

Pilvo skausmas

Kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos®

Nedazni Nemaloniis pojtiiai pilve
Pakitusios iSmatos
Viduriavimas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky | Dazni Hepatotoksiskumas®
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dazni Ekchimoz¢
sutrikimai Nedazni ISbérimas




Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Eritema

ISsauséjusi oda

Niezéjimas

Odos pigmentacijos sumaz¢jimas

Odos reakcijos

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Dazni

Nugaros skausmas®

Nedazni

Kirksnies skausmas

Kraujavimas i$ raumeny

Hemartrozé

Raumeny ir skeleto skausmas

Galiiniy skausmas

Inksty ir §lapimo taky
sutrikimai

Labai dazni

Slapimo susilaikymas

Hematurija

Dizurija’

Slapinimosi sutrikimai’

Dazni

Slaplés stenoze

Slapimo nelaikymas®

NedaZni

Kraujavimas i$ Slapimtakiy

Kraujavimas i$ Slaplés

Slapimo taky sutrikimai

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Labai dazni

Tarpvietés skausmas’

Vyry lytinés funkcijos sutrikimas™

Dazni

Prostatitas

Lyties organy skausmas™’

Prostatos skausmas™

Hematospermija

NedaZni

Kraujavimas i$ lyties organy

Varpos patinimas"™

Kraujavimas i$ prostatos

Séklidziy patinimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Dazni

Nuovargis

NedaZni

Astenija

Skausmas kateterio jvedimo vietoje

Lazerio gedimas

Kraujosruvos infuzijos vietoje

Mazgeliai

Skausmas

Eritema injekcijos vietoje

Tyrimai

Dazni

Sutrikes kraujo kresé¢jimas™

Nedazni

Padidéjes laktato dehidrogenazés
aktyvumas kraujyje

Padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje

Padidéjes gama-gliutamil transferazés
aktyvumas

Padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje

Padidéjes kreatino fosfokinazés
aktyvumas kraujyje

Sumazéjusi kalio koncentracija kraujyje

Padidéjes mazo tankio lipoproteiny kiekis

Padidéjes neutrofily skaicius

Padidéjes PSA kiekis

Sumazéjes kiino svoris

Padidéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaicius

SuZalojimai, apsinuodijimai ir

Dazni

Tarpvietés pazeidimas




Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

procediiry komplikacijos Nedazni Pakartotinai atlickama chirurginé
procediira

Kontuzija

Slapimo nutekéjimas po procediiros
Procediiros sukeltas skausmas
I$skyros po procediiros

Kritimas

Toliau pateikti terminai — tai susijusiy reiskiniy grupé, kuria apibiidinama medicininé biiklé, o ne

pavienis reiskinys.

! Lyties organy ir §lapimo taky infekcija (3lapimo taky infekcija, orchitas, epididimitas, cistitas).

? Nemaloniis pojdiai i$angés ir tiesiosios Zarnos srityje (proktalgija, tiesiosios Zarnos tenezmas).

3 Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos (kraujavimas i$ isanges).

* Hepatotoksiskumas (padidéjes alanino aminotransferazes aktyvumas, padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas).

> Nugaros skausmas (tarpslankstelinio disko i$varza).

® Dizurija (§lapimo piislés skausmas, §lapimo piislés spazmai, hipertoniska §lapimo piislé, §laplés
spazmai, §lapimo taky skausmas).

” Slapinimosi sutrikimai (neatidéliotinas poreikis §lapintis, poliakiurija, nikturija, sumazéjusi §lapimo
srové, negaléjimas Slapintis).

8 Slapimo nelaikymas (staiga atsirandantis poreikis $lapintis, nelaikymas, $lapimo nelaikymas patiriant
stresa).

% Tarpvietés skausmas (dubens skausmas).

0yyry lytinés funkcijos sutrikimas (erekcijos funkcijos sutrikimas, ejakuliacijos nebuvimas,
dispareunija, ejakuliacijos sutrikimas, hipospermija, skausminga ejakuliacija, retrogradiné
ejakuliacija, Iytinés funkcijos sutrikimas, sumazéjes spermos kiekis).

" yties organy skausmas (varpos skausmas, seklidZiy skausmas, kapselio skausmas, neinfekcinis
orchitas, s¢klinio virzelio uzdegimas, lyties organy kontiizija).

12 prostatos skausmas (prostatizmas, prostatos sutrikimai, prostatos fibroze).

B3Varpos patinimas (balanopostitas).

Y Sutrikes kraujo kre$é¢jimas (padidéjes fibrino D-dimery kiekis, pailgéjes aktyvintasis dalinis
tromboplastino laikas (aDTL), padidéje¢s Tarptautinis normalizuotasis santykis (TNR)).

Y Tarpvietés pazeidimas (poprocediiring hematoma, nekrozé, tarpvietés hematoma, dubens
hematoma).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Erekcijos funkcijos sutrikimas

Atliekant III fazés europinij tyrima, 60-iai (30,5 proc.) pacienty, kuriems buvo atlikta VTP procediira
su TOOKAD, pasireiské erekcijos funkcijos sutrikimas, 16-ai (8,1 proc.) pacienty — ejakuliacijos
nebuvimas. Daugiau kaip 6 ménesius erekcijos funkcija buvo sutrikusi 53-ims (26,9 proc.) pacientams,
34-iems (17,3 proc.) i8 juy erekcijos funkcijos sutrikimas nei$nyko iki tyrimo pabaigos. Analizuojant tik
ty pacienty, kuriems buvo atlikta vienos pusés VTP procediira, duomenis, daugiau kaip 6 ménesius
erekcijos funkcija buvo sutrikusi 33-ims (16,8 proc.) pacientams, 17-ai (8,6 proc.) i$ ju erekcijos
funkcijos sutrikimas neidnyko iki tyrimo pabaigos.

Slapimo susilaikymas

Atliekant IIT fazés europinj tyrima, 30-iai (15,2 proc.) pacienty pasirei§ké Slapimo susilaikymas.
Vidutinis laikas iki Slapimo susilaikymo atsiradimo buvo 3 paros (1-417). Vidutiné trukmé — 10 pary
(1-344).

Lyties organy ir Slapimo taky infekcijos

Dazniausios infekcijos buvo orchitas, epididimitas ir $lapimo taky infekcijos, jskaitant cistitg.
Atliekant III fazés europinj tyrimg, lyties organy ir §lapimo taky infekcijomis susirgo 20 (10,2 proc.)
pacienty, kuriems buvo atlikta VTP procedira su TOOKAD. Penkiais atvejais (2,5 proc. pacienty)
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infekcija buvo sunki. Vidutinis laikas iki lyties organy ir §lapimo taky infekcijos iSsivystymo buvo
22,5 paros (4-360). Vidutiné trukmé — 21 para (4-197).

Slapimo nelaikymas

Atliekant III fazés europinj tyrima, Slapimo nelaikymas (jskaitant nelaikyma, $lapimo nelaikyma
patiriant stresg ir staiga atsirandantj poreikj Slapintis) pasireiské 25-iems (12,7 proc.) pacientams.
Vidutinis laikas iki Slapimo nelaikymo atsiradimo buvo 4 paros (1-142). 18-ai pacienty Sis
nepageidaujamas reiskinys iSnyko vidutiniskai per 63,5 paros (1-360), o 7-iems pacientams jis
neidnyko iki tyrimo pabaigos. Tik vienam (0,5 proc.) pacientui pasireiské sunkios formos (3-i0jo
laipsnio) Slapimo nelaikymas. Né vienam pacientui neprireiké operacijos nelaikymui i§gydyti.

Tarpvietés pazeidimas, tarpvietés skausmas ir prostatitas

Atliekant kontroliuojama III fazés europinj tyrima, tarpvietés pazeidimas nustatytas ir tarpvietés
skausmas pasireiské 46-iems (23,4 proc.) pacientams. Kai kuriais atvejais tarpvietés skausma arba
nemalonius pojucius iSangés ir tiesiosios zarnos srityje teko mal§inti nuskausminamaisiais vaistais.
Vienam pacientui, praéjus 35 savaitéms po VTP procediiros, pasireiské 3-i0jo laipsnio tarpvietés
skausmas, kuris i$nyko po mazdaug 35 savaiciy be jokiy pasekmiy.

Atliekant kontroliuojama IIT fazés europinj tyrima, prostatitas i$sivysté 7-iems (3,6 proc.) pacientams.
Vienam pacientui, pragjus 4 paroms po VTP procediiros, i$sivysté 3-iojo laipsnio, t. y. jvertintas
sunkiu, prostatitas, kuris iSnyko po 31 paros be jokiy pasekmiy.

Slaplés stenozé

Atliekant pagrindinj III fazés europinj tyrimg, pragjus 5-6 mén. po procedaros dviem (1 proc.)
pacientams i$sivysté vidutinio sunkumo arba sunkios formos §laplés stenozé. Dél to pacientams
reikéjo atlikti Slaplés dilatacijg (Zr. 4.4 skyriy).

Papildomos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant 1l fazés prostatos vézio tyrimus, ir
specialus leidimas

Prostatq supanciy audiniy nekrozé

Dél netinkamo lazerio kalibravimo dviem pacientams iSsivysté stipri prostatg supanciy audiniy
nekrozé be klinikiniy pasekmiy. Dél netinkamai nukreipto optinio pluosto vienam pacientui
susiformavo i$oriné $laplés fistulé (Zr. 4.4 skyriy).

Fototoksiskumas

Praéjus 33 paroms po VTP procediiros, vienam pacientui, kuriam buvo suleista 2 mg/kg TOOKAD,
nustatyta 3-i0jo laipsnio iSeminé optiné neuropatija. ISgydzius §j sutrikima, liko nedidelis regéjimo
lauko defektas.

Prostatos abscesas

Atliekant tyrima Lotyny Amerikos Salyse, nustatytas vienas sunkus nepageidaujamas reiskinys —
pacientui, kuriam buvo atlikta vienos pusés VTP procediira, i§sivysté sunkios formos prostatos
abscesas. Abscesas rezorbavosi per tris paras.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes
tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas

naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie TOOKAD perdozavimg yra nedaug. Sveikiems tiriamiesiems
suleidus iki 15 mg/kg padeliporfino dikalio druskos (tai atitinka 13,73 mg/kg padeliporfino), netaikant
aktyvinimo 3viesa, ir 23 pacientams suleidus 6 mg/kg padeliporfino dikalio druskos (tai atitinka

5,49 mg/kg padeliporfino), reik§mingy pasekmiy dél $io vaistinio preparato saugumo neiskilo.
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Vis délto jautrumas $viesai gali i8likti ilgesn;j laikg, todél apsaugos nuo $viesos priemones reikéty
naudoti 24 valandas ilgiau nei jprastai (zr. 4.4 skyriy).

Perdozavus lazerio Sviesos, gali padidéti nepageidaujamos prostatg supanciy audiniy nekrozes rizika
(Zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — fotodinaminei ir (arba) spindulinei terapijai naudojami jautrumg didinantys
vaistai, ATC kodas — L0O1XDO07.

Veikimo mechanizmas

Padeliporfinas lieka kraujagysliy sistemoje. Aktyvinamas 753 nm bangos ilgio lazerio Sviesa,
padeliporfinas paskatina virting patofiziologiniy reiskiniy, kurie per kelias dienas sukelia Zidining
nekroze. Dél aktyvinimo Sviesa ap$viestose naviko kraujagyslése susidaro deguonies radikalai (*OH,

O; ), o tai sukelia vieting hipoksija, kuri paskatina azoto oksido (*NO) radikaly iSsiskyrima. Tai lemia

laiking arterijy vazodilatacija, kuri paskatina vazokonstriktoriaus endotelino 1 i$siskyrimg. Deguonies
radikalams spardéiai prisijungiant *NO radikalus, susitraukiant arterijoms, susidaro reaktyvusis azotas
(angl. reactive nitrogen species, RNS) (pvz., peroksinitritas). Be to, manoma, kad pakites
deformatiskumas skatina eritrocity geb¢jima agreguotis ir kreSuliy susidaryma arterijy (maitinanciy
arterijy) ir naviko mikrokraujagysliy sandiiros vietoje, ir taip uzkemsamos naviko kraujagyslés. Sj
procesg sustiprina RNS sukelta endotelio lgsteliy apoptozé ir vykstant membranos peroksidacijai
prasidéjusi besidauginanciy naviko Igsteliy nekrozé.

Farmakodinaminis poveikis

7-3ja dieng magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) biidu pacientams, kuriems buvo diagnozuotas
lokalizuotas prostatos vézys ir atlikta VTP procedira su TOOKAD, buvo nustatyta nekrozé. 7-aja
dieng buvo nustatyta sgsaja tarp bendros panaudotos galios ir nekrozés apimties. LDI — tai bendrojo
ap8viesty pluosty galiuky ilgio (cm) ir tikslinés zonos, kurioje numatoma skirti gydyma, tario (cc)
santykis. Tiksliné zona — tai prostatos skiltis, i§ kurios buvo paimti teigiami biopsijos méginiai. Jos
tiiris matuojamas pagal apibréZtus prostatos konttirus, naudojant gydymo vadovo programing jrangg.
Atliekant II fazés tyrimus, LDI > 1 atitinkan¢iomis gydymo sglygomis, vidutinis nekrozés rodiklis
tikslinéje zonoje 7-ajg dieng, gydyma skiriant vienoje prostatos puséje, sieké 89 proc. + 20,75.
Palyginti su LDI < 1, esant LDI > 1, nekrozés apimtis pagal 7-0sios dienos MRT duomenis buvo
didesné, o pacienty, kuriems po 6 ménesiy atliktos biopsijos rezultatai buvo neigiami, dalis taip pat
buvo didesné (zr. 4.2 skyriy).

ReikSmingos sasajos tarp pacienty, kuriems pagal MRT duomenis 7-3ja dieng buvo nustatyta prostatos
nekrozé, procentinés dalies ir neigiamy prostatos biopsijos rezultaty tolesnio stebéjimo laikotarpiu
nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

11 fazés tyrimas (PCM301)

Pagrindinio atvirojo III fazés tyrimo (PCM301), kuris buvo atlickamas deSimtyje Europos valstybiy,
metu 413 pacienty atsitiktinés atrankos biidu buvo priskirti VTP procediiros su TOOKAD arba
aktyvaus stebéjimo (angl. active surveillance, AS) atSakai.

Pagrindiniai jtraukimo j tyrima kriterijai buvo mazos rizikos prostatos vézys (didziausia prostatos
adenokarcinomos biopsijos vertinimo pagal Gleasono indeksg suma — 3 + 3), 2—3 teigiami biopsijos
dél vézio stulpeliai, kai bent viename stulpelyje véZio apimto stulpelio ilgis buvo daugiausia 5 mm
(bent 3 mm, esant tik vienam teigiamam stulpeliui), ne aukstesnés kaip T2a klinikinés stadijos liga,
PSA< 10 ng/ml, prostatos tiiris lygus arba didesnis nei 25 cc ir mazesnis nei 70 cc.
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Pagrindiniai nejtraukimo j tyrima kriterijai buvo anks¢iau ar tyrimo laikotarpiu skirtas prostatos vézio
gydymas, dél gerybinés prostatos hipertrofijos atlikta chirurginé intervenciné procediira, mazesné nei
10 mety tikétina gyvenimo trukmé ir ligos, dél kuriy pacientui negalima taikyti bendrinés nejautros.

Atliekant VTP procediirg, per 10 minuciy pacientui j veng buvo suleidziama 4 mg/kg TOOKAD dozé,
tada, naudojant per tarpviete j prieSing liaukg jvestus intersticinius optinius pluostus, prostata

22 minutéms ir 15 sekundziy buvo ap$vie¢iama 753 nm bangos ilgio 200 J/cm galios lazerio Sviesa.
Vienpusés ligos atveju buvo skiriamas Zidininis vienos prostatos skilties gydymas. Abipusés ligos
atveju (kai liga diagnozuota jtraukiant pacientg j tyrimg arba tolesnio stebéjimo laikotarpiu) buvo
skiriamas abipusis gydymas — abiejy prostatos skil¢iy vienu metu arba vienos skilties, o paskui kitos.
Jeigu po 12 ménesiy kurios nors skilties biopsijos dél vézio rezultatai buvo teigiami, gydyma buvo
galima skirti pakartotinai.

Vykdant aktyvy stebéjima, buvo atliekami serijiniai absoliutaus PSA kiekio matavimai ir, pra¢jus 12-
ai ir 24-iems ménesiams, remiantis ultragarsiniu vaizdinimu buvo atlieckama prostatos biopsija.

Atliekant §j tyrima, siekiant palyginti VTP procediiros su TOOKAD ir AS atSaky duomenis, buvo

nustatytos dvi pirminés vertinamosios baigtys:

- A. Pacienty, kuriems po 24 ménesiy atlikus histologinj tyrimg nenustatyta vézio, dalis.

- B. Nesé¢kmingo gydymo atvejy, susijusiy su nustatytu ligos progresavimu nuo mazos iki
vidutinés ar didesnés rizikos prostatos vézio, dalies skirtumas. Vidutinés arba didesnés rizikos
prostatos vézys buvo apibréztas Siais rodikliais: > 3 galutinai teigiami biopsijos dél vézio
stulpeliai; pirminiy arba antriniy pakitimy vertinimo pagal Gleasono sistemg balas > 4; bent
vieno biopsijos dél véZio stulpelio ilgis > 5 mm; atlikus 3 matavimus i§ eilés, PSA> 10 ng/ml;
T3 stadijos prostatos vézys; metastazés, su prostatos véziu susijusi mirtis.

Pries pradedant tyrima, visy pacienty biopsijos vertinimo pagal Gleasono indeksg suma buvo <3 + 3.
Kiekvienoje lenteléje taip pat pateikti pacienty, kurie atitinka indikacijos kriterijus (pacientams
diagnozuotas vienos pusés mazos rizikos lokalizuotas prostatos vézys, iSskyrus labai mazos rizikos
vézio atvejus), rezultatai.

2 lenteléje pateiktos pacienty populiacijos ypatybés prie$ pradedant tyrimg, pagal tyrimo atSaka.

2 lentele. PCM301 tyrimas — numatytos gydyti (ITT) populiacijos ir indikacijos kriterijus
atitinkanc€iy pacienty ypatybés prie§ pradedant gydyma, pagal tyrimo atSaka.

Ypatybé o Indikacijos kriterijus
I'TT populiacija atitinkantys pacientai
VTP
procediiros su “ TOOKAD- y
TOOKAD AIS i‘tgg';a VTP atiaka ASN a_ts;"‘ska
atsaka B N =80 a
N = 206
AmZius (metai)
Vidurkis (SN) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Intervalas: maziausias, 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
didzZiausias
75 mety ir vyresni pacientai, n 6 (2,9) 6 (2,9 0 0
(proc.)
2;‘:_’;‘?)1’“5‘? apimanti liga, n 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
gt;'ogt)‘ses apimanti liga, n 49 (23.8) 44 (21,3) Netaikytina | Netaikytina
Klinikinés stadijos
T1, n (proc.) | 178(86,4) | 180(87,00 | 66(825) | 71(91,0)
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T2a, n (proc.) | 28(136) | 27(1300 | 14175 | 7 (9,0)
Bendras teigiamy stulpeliy skaicius
Vidurkis (SN) 2,1(0,68) 2,0(0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)
Ir)tevr_vala_s: maziausias, 1.3 1.3 1.3 1.3
didZiausias
Apskaicliuotasis prostatos tiiris (cc)
Vidurkis (SN) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Intervalas: maziausias, 25, 70 25, 70 25, 68 25, 66
didZiausias
PSA (ng/ml)
Vidurkis (SN) 6,19 (2,114) | 591(2,049) | 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Intervalas: maziausias, 0,1, 10,0 0,5, 10,0 1,0,10,0 3,1, 10,0
didZiausias

Desim¢iai i8 206 atsitiktinés atrankos budu prie VTP procediiros su TOOKAD atSakos priskirty
pacienty nebuvo skiriamas gydymas dél jvairiy priezasciy, jskaitant pasitraukima i§ tyrimo,
nejtraukimo ] tyrima kriterijy atitikima, tyrimo reikalavimy nesilaikymg ir kitus su sveikata susijusius

ivykius.

3 lentel¢je aprasytos jungtinés pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys, susijusios su visa
prieSine liauka ir su gydyta prostatos skiltimi (ITT populiacija ir indikacijos Kkriterijus atitinkantys

pacientai).

3 lentelé. PCM301 tyrimas — jungtinés pirminés vertinamosios baigtys: visa priesiné liauka ir
gydyta (-o0s) skiltis (skiltys)* — ITT populiacija ir indikacijos kriterijus atitinkantys pacientai

Tiriamyjy skaicius

ITT populiacija

Indikacijos kriterijus atitinkantys

pacientai
VTP AS atSaka VTP AS atSaka
procediiros procediiros
su TOOKAD| N =207 |[su TOOKAD N=78
atSaka atSaka
N = 206 N =80
A: Pacientuy, kuriems po 24 ménesiy atlikus histologinj tyrima nenustatyta véZio, dalis
Neigiami biopsijos 101 (49,0)* | 28 (13,5)* | 36 (45,0)° 8 (10,3)°
rezultatai, n (proc.)
Neigiami gydytos skilties | 129 (62,6)° | 40 (19,3)" | 52 (65,0)' 11 (14,1)f
biopsijos rezultatai*, n
(proc.)
Biopsijos rezultaty néra,n | 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
(proc.)

Tiriamieji, kuriems dél 12 (5,8) 55 (26,6)° 6 (7,5) 27 (34,6)

radikalios terapijos

neatlikta biopsija, n

(proc.)

Kitos priezastys®, n (proc.) | 26 (12,6) 31 (15,0) 5 (6,3) 7(9,0)
Teigiami biopsijos 67 (32,5) 93 (44,9) 33(41,3) 36 (46,2)
rezultatai, n (proc.)

Teigiami gydytos skilties 39(18,9) 81(39,1) 17(21,3) 33(42,3)
biopsijos rezultatai*, n
(proc.)

®Rizikos santykis (95 proc. PI) = 3,62 (2,50; 5,26); p reiksmé < 0,001.
’Rizikos santykis (95 proc. PI) = 3,24 (2,41; 4,36); p reikimé < 0,001.
“I§ 60 pacienty, kuriems buvo atliekama radikali terapija, 5 pacientams po 24 ménesiy buvo atlikta

biopsija.
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YPavyzdziui, pasitraukimas i3 tyrimo, medicininé prieZastis, tiriamojo atsisakymas.
°Rizikos santykis (95 proc. PI) = 4,39 (2,18; 8,83); p reik§mé < 0,001.
"Rizikos santykis (95 proc. PI) =4,61 (2,60; 8,16); p reikdmé < 0,001.

B. Nesékmingo gydymo atveju, susijusiy su nustatytu ligos progresavimu, dalies skirtumas

Tiriamyjy, kuriy liga po 58 (28,2)° | 121 (58,5)° | 27 (33,8)" 53 (67,9)"
24 ménesiu buvo
progresavusi, skaiius, n

(proc.)

Progresavimas iki >4 pagal | 49 (23,8) 91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)
Gleasono indeksa _ _

Tiriamyjy, kuriy liga 24(11,7)' 90(43,5)' 7(8,8) 39(50,0)’

gydytoje skiltyje* po 24
ménesiu buvo
progresavusi, skaiius, n
(proc.)

9K oreguotas rizikos santykis (95 proc. PI) = 0,34 (0,24; 0,46) ; p reiksmé < 0,001
T‘Koreguotas rizikos santykis (95 proc. PI) =0,31 (0,20; 0,50) ; p reik§mé < 0,001
'Koreguotas rizikos santykis (95 proc. PI) =0,17 (0,12; 0,27) ; p reiksmé < 0,001
'Koreguotas rizikos santykis (95 proc. PI) = 0,11 (0,05; 0,25) ; p reikmé < 0,001

* AS atSakoje gydyta (-0s) skiltis (-ys) buvo apibrézta (-0s) kaip skiltis (-ys), kurioje (-iose) liga buvo
nustatyta prie$ pradedant tyrima.

Antrinis tikslas buvo nustatyti pacienty, kuriems véliau skirta radikali prostatos vézio terapija, dalies
skirtuma tarp $iy dviejy atSaky. 1§ 58 VTP procediiros su TOOKAD atSakos pacienty, kuriy liga
progresavo, tik 11-ai buvo skiriama radikali terapija, 18-ai pacienty buvo atlikta antra VTP procediira,
0 29-iems pacientams iki tyrimo pabaigos tolesnis gydymas neskirtas. IS 121 AS atSakos paciento,
kuriy liga progresavo, 54-iems buvo skiriama radikali terapija, o 67-iems pacientams iki tyrimo
pabaigos aktyvus gydymas neskirtas. AS atS8akos pacientams nepasiiilyta galimybés véliau atlikti VTP
procediirg. Vertinant bendrg toleravima 24 ménesiy laikotarpiu, j tyrimg jtraukti pacientai, kuriems
buvo skiriama radikali terapija, taip pat jtraukti j prostatos simptomy ir erekcijos funkcijos vertinima
balais.

4 lentelé. PCM301 tyrimas — tiriamyju, kuriems po 24 ménesiuy buvo skiriamas radikalus
gydymas, skaiCius — I TT populiacija ir indikacijos Kriterijus atitinkantys pacientai

Ypatybé L Indikacijos kriterijus
ITT populiacija atitinkantys pacientai
VTP procediiross AS atSaka |VTP procediiros AS at3aka
su TOOKAD N =207 su TOOKAD N=78
atSaka atSaka
N = 206 N =80
Radikaly gydyma
pradéjusiy tiriamyjy 12 (5,8) 62 (29,9) 6 (7,5) 28 (35,9)
skaidius, n (proc.)
Ligai progresavus radikaly
gydyma pradéjusiy 11 (5,3) 54 (26,1) 5 (6,3) 25(32,1)
tiriamyjy skaicius, n (proc.)

Poveikis sergamumui Slapimo taky ligomis (IPSS) ir erekcijos funkcijai (IIEF) po VTP procediros su
TOOKAD

Kaip matyti i§ 5 lentelés, tyrimo PCM301 metu atlikus vertinimg pagal tarptauting prostatos simptomy
skale (angl. International Prostate Symptoms Score, IPSS), praéjus 7 paroms po VTP procediiros,
nedidelis jvertinimo baly padidéjimas nustatytas tiek ITT populiacijoje, tiek indikacijos kriterijus
atitinkan¢iy pacienty grupéje. Praéjus 3 ménesiams, Sie rezultatai buvo geresni, o praéjus

6 ménesiams, jie sugrjzo j pradines reikSmes ir iki 24 ménesiy laikotarpio pabaigos jie dar labiau
pageréjo. Aktyvaus stebéjimo atSakoje iki 24 ménesiy laikotarpio pabaigos vertinimo pagal IPSS balas
laikui bégant Siek tiek pablogéjo.
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5 lentelé. PCM301 tyrimas — poveikis sergamumui §lapimo taky ligomis (IPSS) — ITT
populiacija ir indikacijos kriterijus atitinkantys pacientai

ITT populiacija Indikacijos kriterijus atitinkantys

pacientai
VTP procediiros y VTP procediiros y
su TOOKAD AS atsaka su TOOKAD AS atsaka
n Baluy n Baluy n Baluy n Baly
skaiciaus skaiciaus skaiciaus skaiciaus
Pries 179 | 7,6(6,09) | 185 | 6,6(5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
pradedant :
gydyma
7-a diena 180 | 14,8 (8,64) Netaikytina 72 14,2 (8,89) Netaikytina

3 meénesiai | 179 | 9,6(6,86) | 190 | 7,2(5,75) | 71 | 8,7(572) | 72 | 6,6 (5,11)

6 menesiai | 182 | 7,5(6,06) | 189 | 6,8(584) | 74 | 64(533) | 73 | 6,3(536)

12 ménesiy | 177 | 7,2(585) |173| 7,3(595) | 71 | 57(501) | 68 | 7,.1(575)

24 165 6,6 (5,47) 154 8,2 (6,47) 66 5,5 (5,34) 55 8,6 (6,56)
ménesiai*

*Vertinimas balais po 24 ménesiy apima pacientus, kuriems skirta radikali terapija.

Kaip matyti i$ 6 lentelés, tyrimo PCM301 VTP procediros atSakoje atlikus erekcijos funkcijos
vertinimg pagal 15 klausimy tarptautinj erekcijos funkcijos indeksg (angl. International Index of
Erectile Function, IIEF-15), praéjus 7 paroms po VTP procediiros nustatytas ryskus vertinimo balais
sumazéjimas, véliau per kitus ménesius iki 24 ménesiy laikotarpio pabaigos jis didéjo tiek ITT
populiacijoje, tiek indikacijos Kriterijus atitinkanciy pacienty grupéje.

6 lentelé. PCM301 tyrimas — poveikis erekcijos funkcijai (I1EF) — ITT populiacija ir indikacijos
kriterijus atitinkantys pacientai

ITT populiacija Indikacijos kriterijus atitinkantys

pacientai
Voo™ | asasika | VPRSI | asasaka
n Baly n Baly n Baly n Baly
skaiciaus skaiciaus skaiiaus skaiiaus
Prie$ 184 | 18,6 (10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4(10,31) | 74 | 20,8 (10,02)
pradedant
gydyma
7-a diena 165 | 11,5(10,96) Netaikytina 68 | 10,1(10,82) Netaikytina
3 ménesiai | 171 | 14,7 (10,48) | 182 | 21,0 (9,84) 69 | 14,3(10,81) | 70 21,7 (9,95)
6 ménesiai | 176 | 16,1(9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 16,9 (9,78) 72 20,6 (9,85)
12 ménesiy | 170 | 15,1 (10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)
24 159 | 15,0 (10,70) | 152 | 16,8 (11,17) | 62 | 15,4 (11,11) | 54 | 16,4 (11,10)
ménesiai*

*Vertinimas balais po 24 ménesiy apima pacientus, kuriems skirta radikali terapija.
5.2  Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés TOOKAD savybés buvo tiriamos su 42 sveikais tiriamaisiais vyrais (neaktyvinus
Sviesa) ir 70 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lokalizuotas prostatos vézys (aktyvinus $viesa).

Pasiskirstymas
Suleidus nuo 1,25 mg/kg iki 15 mg/kg padeliporfino dikalio druskos, vidutinis $io vaistinio preparato

pasiskirstymo tiiris sveiky tiriamyjy vyry organizmuose svyravo nuo 0,064 I/kg iki 0,279 I/kg, o tai
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rodo, kad jis pasiskirsto j ekstralgstelinj skystj. PanaSus vidutinis pasiskirstymo tiiris nustatytas
pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lokalizuotas prostatos vézys ir kurie buvo gydomi 2 mg/kg ir
4 mg/kg padeliporfino dikalio druskos dozémis (atitinkamai 0,09-0,10 1/kg), organizmuose.
Padeliporfino dikalio druska stipriai jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais (99 proc.).

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, TOOKAD veikiausiai néra OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OATP2B1, P-gp, BCRP, MRP2 ar BSEP absorbcijoje kepenyse dalyvaujanciy nesikliy substratas.

Biotransformacija
Atlikus in vitro metabolizmo tyrimus su zmogaus kepeny mikrosomomis ir S9 frakcijomis, nustatytas
minimalus padeliporfino metabolizmas. Siy tyrimy metu padeliporfino metabolity nenustatyta.

In vitro ir in vivo tyrimy su radioaktyviai pazymétu padeliporfinu neatlikta. Todél negalima visiskai
atmesti galimybés, kad in vivo padeliporfinas kazkiek metabolizuojamas.

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, TOOKAD veikiausiai néra CYP450 fermenty inhibitorius.

I8 in vitro tyrimy duomeny matyti, kad TOOKAD neslopina P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OCT1,
BCRP ir BSEP, bet gali slopinti tick OATP1B1, tieck OATP1B3 neSiklius (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Padeliporfino dikalio druskos klirensas sveikiems tiriamiesiems vyrams suleidus nuo 1,25 mg/kg iki
15 mg/kg padeliporfino dikalio druskos, svyravo nuo 0,0245 1/h/kg iki 0,088 1/h/kg. Remiantis
populiacinio farmakokinetiniy savybiy tyrimo duomeny analize, apytikré padeliporfino dikalio
druskos puséjimo trukmé suleidus 4 mg/kg doze yra 1,19 h + 0,08. Pana3us vidutinis klirenso
intervalas nustatytas pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lokalizuotas prostatos vézys ir kurie buvo
gydomi 4 mg/kg ir 2 mg/kg padeliporfino dikalio druskos dozémis (atitinkamai 0,04-0,06 1/h/kg),
grupéje. Su Slapimu i$ sveiky tiriamyjy vyry organizmo issiskyré labai nedaug padeliporfino

(< 0,2 proc. dozés). Atsizvelgiant j padeliporfino molekuling masg ir j tai, kad su $lapimu iSsiskiria
labai nedidelé Sios molekulés dalis, labiausiai tikétina, kad i§ Zmogaus organizmo jis pasiSalina su
iSmatomis.

Senyvy pacienty populiacija

I tyrimus, kuriy metu buvo atlieckami farmakokinetiniai matavimai, buvo jtraukta labai nedaug
vyresniy nei 75 mety pacienty, taigi, nezinoma, ar Sio vaistinio preparato farmakokinetinés savybés Siy
vyresniy pacienty organizme skiriasi nuo jo farmakokinetiniy savybiy jaunesniy nei 75 mety pacienty
organizme (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Tiesinis / netiesinis pobudis
Nustatyta, kad sveiky tiriamyjy vyry organizme 1,25-15 mg/kg dozémis, kurios apima terapiniy doziy
spektra, vartojamo padeliporfino dikalio druskos C, tiesiskai priklauso nuo jo dozés.

Lydin¢iy kintamyjy poveikis farmakokinetinéms savybéms

Amziaus, svorio ir rasés jtaka buvo tiriama su sveikais savanoriais ir pacientais.

IS populiacinio farmakokinetiniy savybiy tyrimo rezultaty matyti, kad amzius, rasé, sveikatos buiklé ir
kepeny veiklos Zymenys veikiausiai neturi didelio ir biologiskai reikSmingo poveikio TOOKAD
farmakokinetikai.

Pacienty kiino svoris (60-120 kg) turéjo nedideli poveikj iki 5 mg/kg padeliporfino dikalio druskos
dozémis vartojamo TOOKAD farmakokinetikos rodikliams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ar kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmonéms nerodo.
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In vitro genotoksiSkumo tyrimais nustatyta, kad padeliporfino potencialas sukelti klastogeniskuma, jj
apSvietus ultravioletiniais spinduliais (UV), yra labai nedidelis; tai tarpusavyje susij¢ su veikimo
mechanizmu (reaktyviojo deguonies susidarymu).

Nustatyta, kad apSviestas UV A spinduliais, padeliporfinas yra citotoksiskas (in vitro) ir prieita prie
i$vados, kad jis yra fototoksiSkas jury kiaulytéms (in vivo).

Kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su padeliporfinu neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasSas

Manitolis (E421)

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
5 metai

Paruostas vaistinis preparatas
Irodyta, kad cheminis ir fizikinis TOOKAD stabilumas, miltelius istirpinus 5 proc. gliukozés tirpalu
vaistinio preparato flakone, 15-25 °C ir 5 + 3 °C laipsniy temperatiroje iSlicka 8 valandas.

Mikrobiologiniu poziliriu §j vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas
nevartojamas tuoj pat, uz jo saugojimo laikg ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2-8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

TOOKAD 183 mg milteliai injekciniam tirpalui

Gintaro spalvos | tipo stiklo flakonas, sandariai uzdarytas gumos kamsteliu ir sandarinamuoju

aliuminio gaubteliu ir uzdengtas mélynu nuplésiamu plastiko dangteliu, kuriame yra 183 mg
padeliporfino.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.

TOOKAD 366 mg milteliai injekciniam tirpalui

Gintaro spalvos | tipo stiklo flakonas, sandariai uzdarytas gumos kamsteliu ir sandarinamuoju
aliuminio gaubteliu ir uzdengtas baltu nuplésiamu plastiko dangteliu, kuriame yra 366 mg
padeliporfino.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
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Tirpalas turéty biti ruoSiamas pritemdytoje aplinkoje.

TOOKAD ruoSiamas miltelius injekciniam tirpalui tirpinant:
- 20 ml 5 proc. gliukozés tirpalu — ruodiant TOOKAD 183 mg,
- 40 ml 5 proc. gliukozés tirpalu — ruoSiant TOOKAD 366 mg,

Tada flakong reikéty sukamaisiais judesiais $velniai plakti 2 minutes. Kiekviename paruosto tirpalo
mililitre bus 9,15 mg padeliporfino. Flakong reikéty 3 minutes palaikyti pastatytg vertikalioje padétyje,
jo daugiau nekratant ir nejudinant. Dél TOOKAD jautruma Sviesai sukelian¢iy savybiy flakono turinj
reikéty sutraukti  nepermatomg Svirksta, kurj reikéty laikyti adata j virSy 3 minutes, kad iSnykty
susidariusi puta. Vaistinj preparatg pacientui reikéty suleisti naudojant 0,22 pum injekcinj filtra ir
nepermatomg vamzdelj. Reikéty laikytis standartiniy Svirk$ty naudojimo taisykliy.

Paruostas tirpalas yra tamsios spalvos. Jeigu tirpalas nesuvartojamas tuoj pat, uz jo laikymo trukme ir
salygas iki vartojimo atsakingas vartotojas.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Steba Biotech S.A.

7 Place du Théatre

L-2613 Luxembourg

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/17/1228/001

EU/1/17/1228/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

19



11 PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ vaisto serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

PRAXIS PHARMACEUTICAL S.A.
C/ Hermanos Lumiere 5

Parque Tecnologico de Alava (Mifiano)
Vitoria-Gasteiz

Alava 01510

Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokolg per
6 ménesius nuo registravimo dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie$ pateikdamas TOOKAD kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas privalo suderinti su
nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo sglygas ir kitus programos aspektus.

Mokomosios programos tikslas — didinti informuotuma ir suteikti informacija, susijusig su tam tikry
svarbiy padeliporfino keliamy pavojy, iskaitant jautrumga §viesai, poZymius ir simptomus, taip pat
informacija apie esamus terapijos metodus (jskaitant VTP procediira su TOOKAD) gydant tokio tipo
prostatos vézj ir VTP procediiros su TOOKAD galima nauda, keliama rizika ir su ja susijusius
neaiSkumus.
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Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje 3alyje, kurioje prekiaujama TOOKAD, visi sveikatos
priezitiros specialistai, kurie, kaip tikimasi, galés skirti ir naudoti §j vaistg savo pacientams gydyti, ir
pacientai (juos slaugantys asmenys), kurie numato vartoti §j vaista, galéty gauti arba gauty tokj
mokomosios informacijos rinkinj:

informacinj vadovg pacientui;
gaires gydytojui.

TOOKAD informaciniame vadove pacientui turéty buti pateikta $i pagrindiné informacija:

informacija apie esamus terapijos metodus (jskaitant VTP procediirg su TOOKAD) gydant tokio
tipo prostatos vézj;

informacija apie VTP procediiros su TOOKAD galimg nauda, keliama rizikg ir su ja susijusius
neaiskumus, jskaitant neaiSkumus d¢l ilgalaikés TOOKAD naudos, neaiSkumus dél ilgalaikio
TOOKAD saugumo ir tolesniy gydymo priemoniy, kuriy gali prireikti, kaip antai radikalios
prostatektomijos, veiksmingumo ir saugumo santykio;

informacija apie nepageidaujamas reakcijas j vaistg ir tikimybe jas patirti, jskaitant informacija
apie erekcijos funkcijos sutrikima, $lapimo nelaikyma, Slapimo susilaikyma ir Slaplés
susiauréjima, taip pat jautruma $viesai ir butinybg laikytis taisykliy, pagal kurias pacientai turi
saugotis Sviesos 48 valandas po procediiros.

TOOKAD gairése gydytojui turéty biti pateikta $i pagrindiné informacija:

informacija apie tokio tipo prostatos vézio gydymo metodus (jskaitant VTP procediirg su
TOOKAD) ir apie VTP procediiros su TOOKAD galima nauda, keliamg rizikg ir su ja
susijusius neaiSkumus;

0 teiginys apie tai, kad informacijos apie VTP procediiros su TOOKAD poveikj pra¢jus
daugiau kaip dvejiems metams po procediiros surinkta nedaug, todél duomeny apie
VTP procediiros su TOOKAD ilgalaikj veiksmingumg ir sauguma Siuo metu néra;

0 teiginys apie tai, kad §iuo metu triksta informacijos apie tolesniy gydymo priemoniy,
kuriy gali prireikti, kaip antai radikalios prostatektomijos, veiksmingumo ir saugumo
santykij;

paaiSkinimas, kas atliekama VTP procediiros metu, ir, be kita ko, informacija apie biitinybg
laikytis taisykliy, kad dél jautrumg Sviesai sukelian¢io TOOKAD poveikio pacientas biity
apsaugotas nuo Sviesos 48 valandas po procediiros ir pries atlickant VTP procediirg jam biity
pateiktas TOOKAD pakuotés lapelis;

paaiskinimas, kokiy Salutiniy reiskiniy pacientas gali tikeétis, ir kokia tikimyb¢ patirti tokius
reiskinius;

procediiros eigos ir atitinkamy TOOKAD veiksmingumo ir saugumo duomeny paaiskinimas su
paprastais piesiniais, kurie pateikti informaciniame vadove pacientui.

Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uZduotis.

Apradymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Kad bty galima i§samiau istirti ilgalaikj Galutiniy
TOOKAD veiksminguma ir jo poveikj ligos progresavimui, jskaitant galima poveikj véliau tyrimo

skirtos radikalios terapijos veiksmingumui, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas mazos rizikos| rezultaty
prostatos vézys, taip pat iSsamiau istirti ilgalaiki TOOKAD sauguma, registruotojas turéty pateikti pateikimas:
atsitiktiniy im&iy II1 fazés tyrimo su pacientais, kuriems diagnozuotas lokalizuotas prostatos 2020 m.
vézys, rezultatus, juos lyginant su aktyvaus stebéjimo duomenimis (7 mety trukmés tolesnio

steb&jimo tyrimas, jskaitant i§samy biopsijos duomeny tyrimg) (PCM301 FUS). gruodzio 31.d.
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Kad bty galima iSsamiau istirti ilgalaikj Galutiniy
TOOKAD veiksminguma ir jo poveikj ligos progresavimui, jskaitant galima poveikj véliau tyrimo
skiriamos radikalios terapijos veiksmingumui gydant pacientus, kuriems diagnozuotas mazos rezultaty
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ApraSymas

Terminas

rizikos prostatos vézys (iSskyrus labai mazos rizikos vézio atvejus), taip pat iSsamiau istirti
ilgalaikji TOOKAD sauguma, registruotojas turéty atlikti ilgalaikj stebimajj kohortinj tyrima su
pacientais, kuriems diagnozuotas vienos pusés mazos rizikos lokalizuotas prostatos vézys ir
skirtas gydymas VTP procediira su TOOKAD, ir pateikti jo rezultatus (CLIN1501 PCM401).

pateikimas:
2025 m.
gruodZio 31 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TOOKAD 183 mg milteliai injekciniam tirpalui
padeliporfinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 183 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).
Viename paruosto tirpalo mililitre yra 9,15 mg padeliporfino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga — manitolis.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Steba Biotech S.A.

7 Place du Théatre
L-2613 Luxembourg
Liuksemburgas

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1228/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TOOKAD 183 mg milteliai injekciniam tirpalui
padeliporfinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 183 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).
Viename paruosto tirpalo mililitre yra 9,15 mg padeliporfino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga — manitolis.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Steba Biotech S.A.

7 Place du Théatre
L-2613 Luxembourg
Liuksemburgas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1228/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TOOKAD 366 mg milteliai injekciniam tirpalui
padeliporfinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 366 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).
Viename paruosto tirpalo mililitre yra 9,15 mg padeliporfino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga — manitolis.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Steba Biotech S.A.

7 Place du Théatre
L-2613 Luxembourg
Liuksemburgas

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1228/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

31



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TOOKAD 366 mg milteliai injekciniam tirpalui
padeliporfinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 366 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).
Viename paruosto tirpalo mililitre yra 9,15 mg padeliporfino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga — manitolis.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Steba Biotech S.A.

7 Place du Théatre
L-2613 Luxembourg
Liuksemburgas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1228/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

TOOKAD 183 mg milteliai injekciniam tirpalui
TOOKAD 366 mg milteliai injekciniam tirpalui
padeliporfinas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet koki Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra TOOKAD ir kam jis vartojamas?
Kas zinotina pries vartojant TOOKAD
Kaip vartoti TOOKAD

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti TOOKAD

Pakuotés turinys ir kita informacija

ourwNE

1. Kas yra TOOKAD ir kam jis vartojamas?

TOOKAD - tai vaistas, kurio sudétyje yra padeliporfino (dikalio druskos pavidalu). Juo gydomi
suauge vyrai, kuriems diagnozuotas mazos rizikos lokalizuotas vienos prostatos skilties vézys, taikant
metoda, vadinamg kraujagysliy tiksline fotodinamine terapija (angl. Vascular-Targeted Photodynamic
(VTP) therapy). Procediira atlieckama taikant bendring nejautrg (suleidus vaisty, kad pacientas uzmigty
ir iSvengty skausmo bei nemaloniy pojiiciy).

Naudojant tus¢iavidures adatas j tam tikrg prostatos dalj jterpiami optiniai pluostai. Suleidus
TOOKAD, jj reikia aktyvinti lazerio $viesa, kuri patenka per optinj pluosta, nukreipiantj spindulius ]
vézinj darinj. Aktyvintas vaistas sukelia véziniy lasteliy zutj.

2. Kas zinotina pries vartojant TOOKAD

TOOKAD negalima vartoti:

- jeigu yra alergija padeliporfinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu jums atlikta gerybinés prostatos hipertrofijos gydymo procediira, pvz., per §laple atlickama
prostatos rezekcija;

- jeigu jums Siuo metu skiriamas ar anks¢iau skirtas prostatos vézio gydymas;

- jeigu jums diagnozuotas kepeny veiklos sutrikimas, vadinamas cholestaze;

- jeigu Siuo metu paiiméjusi jums diagnozuota tiesiosios zarnos dalies uzdegiminé zarnyno liga;

- jeigu jums negalima taikyti bendrinés nejautros arba atlikti invaziniy procediiry.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
TOOKAD turéty skirti tik darbuotojai, iSmokyti atlikti VTP procediira.
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Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu:

- po VTP procediiros sudirgusi jiisy oda, sutrikes jlisy regéjimas ar sudirgusios juisy akys;

- jums sunku pasiekti arba iSlaikyti erekcijg;

- po VTP procediiros jauciate nejprastg skausma;

- praeityje jums buvo diagnozuotas §laplés susiauréjimas arba su §lapimo iStekéjimu susije
sutrikimai;

- po VTP procediiros nevalingai $lapinates;

- sergate aktyvia uzdegimine Zarnyno liga arba kokia nors liga, dél kurios gali padidéti
patologinio kanalo tarp tiesiosios zarnos ir §laplés (tiesiosios zarnos ir §laplés fistulés)
susiformavimo rizika;

- sutrikes jusy kraujo kreséjimas;

- sutrikusi jusy inksty veikla arba ribojate kalio kiekj savo mityboje.

Siuo metu sukaupta nedaug informacijos apie VTP procediiros poveikj praéjus daugiau kaip dvejiems
metams po procediiros, todél Siuo metu néra duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti, ar VTP
procediiros su TOOKAD nauda yra ilgalaikeé.

Jeigu jums prireikty tolesnio gydymo, $iuo metu néra daug informacijos apie tai, ar VTP procediira su
TOOKAD turi jtakos kity gydymo priemoniy (pvz., prostatos Salinimo chirurginés operacijos arba
spindulings terapijos) veiksmingumui ir saugumui.

Jautrumas Sviesai
Stipri Sviesa gali sukelti odos reakcijas ir nemalonius pojii¢ius akyse, kol TOOKAD yra kraujotakoje.

48 valandas po procediiros turétuméte vengti tiesioginiy saulés spinduliy (jskaitant per langus
patenkancéia $viesa) ir visy rySkios Sviesos Saltiniy tiek uzdarose patalpose, tiek lauke. Tokiems Sviesos
Saltiniams priskiriami soliariumai, ryskia $viesa skleidziantys kompiuteriy monitoriai (zr. toliau
nurodytas atsargumo priemones) ir apZzitirai skirtos medicininés jrangos lempos.

Apsaugos nuo saulés kremai neapsaugo nuo tokios Sviesos (artimosios srities infraraudonyju
spinduliy), kuri gali sukelti problemy po Sios procediiros.

P

apie tai gydytojui arba slaugytojui, kad biity galima pritemdyti Sviesg ir biity imtasi papildomy
priemoniy, kurios apsaugoty jus nuo dirbtinés ir natiiralios §viesos.

Pirmosios 12 valandy po VTP procediiros

Po Sios procediiros jiis turétuméte dévéti apsauginius akinius ir gydytojai stebés jus bent 6 valandas
patalpoje, kurioje pritemdyta Sviesa.

Jus prizitirinti gydytojy komanda nuspres, ar jums bus galima iSvykti i§ ligoninés tos dienos, kai bus
atliekama procedira, vakare. Jeigu jus buisite nevisiskai atsigaves po bendrinés nejautros ir
atsizvelgiant j jiisy bukle, jums gali tekti likti ligoninéje per nakt;.

Jus turésite buti pritemdytoje aplinkoje ir saugotis, kad ant jusy odos ir j akis nepatekty tiesioginés
saulés Sviesos. Galima naudoti tik ne galingesnes kaip 60 vaty kaitrines lemputes, 6 vaty LED
lemputes arba 12 vaty taupigsias fluorescencines lemputes. Jis galite Zifiréti televizoriy 2 metry
atstumu, o praéjus 6 valandoms po procediiros, galite naudotis tokiais elektroniniais prietaisais, kaip
iSmanusis telefonas, planseté ir kompiuteris. Jeigu jums prireikty iSeiti j lauka Sviesiu paros metu, jus
turite dévéti apsauginius drabuzius ir aukSto apsaugos lygio apsauginius akinius, kad jiisy oda ir akys
biity apsaugotos.

Praéjus 12-48 valandoms po VTP procediiros
Js galite biti lauke Sviesiu paros metu, bet tik Sesélyje arba apsiniaukus. Jis turétuméte dévéti
tamsius drabuZius ir saugotis, kad saulés spinduliai nepatekty ant plastaky ir veido.

Pra¢jus 48 valandoms po procediiros, jiis v¢l galite imtis savo jprastos veiklos ir biiti tiesioginéje
saulés Sviesoje.
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Atliekant klinikinius tyrimus, gydymas TOOKAD nebuvo skirtas né vienam pacientui, kuriam
diagnozuotos jautrumg $viesai sukeliancios ligos, kaip antai porfirija, arba praeityje buvo nustatytas
jautrumas saulés Sviesai ar jautrumo Sviesai sukeliamas dermatitas. Taciau dél trumpos TOOKAD
veikimo trukmeés, grieztai laikantis nuo Sviesos apsauganciy atsargumo priemoniy, padidéjusio
fototoksiskumo rizika turéty biti nedidelé.

Pacientams, kuriems skirtas gydymas j akis Svirk§¢iamais kraujagysliy endotelio augimo faktoriy
(KEAF) slopinangiais vaistais (jie slopina naujy kraujagysliy augima), gali kilti didesné akiy jautrumo
Sviesai rizika. Jeigu jums anksciau skirtas gydymas KEAF slopinanéiais vaistais, turétuméte ypac
gerai apsaugoti savo akis nuo Sviesos 48 valandas po TOOKAD injekcijos. Skiriant gydyma
TOOKAD, nerekomenduojama tuo pat metu vartoti sisteminio poveikio KEAF inhibitoriy.

Taip pat Zr. jautrumg Sviesai sukelianciy vaisty sarasg skyriuje ,,Kiti vaistai ir TOOKAD*.
Su erekcijos pasiekimu arba i$laikymu susij¢ sunkumai

Tuoj po procediiros pacientams gali biiti sunku pasiekti arba i$laikyti erekcijg ir §is sutrikimas gali
nepraeiti ilgiau nei 6 ménesius.

PrieSine liauka supancéiy audiniy pazeidimo pavojus

Kadangi optiniai pluostai, per kuriuos patenka Sviesa, jterpiami j prostata taip, kad biity apSviesta visa
priesinés liaukos skiltis, Sios procediiros metu gali biiti pazeisti prostata supantys audiniai. Paprastai
pazeidziamas tik prostatg supantis riebalinis audinys ir toks pazeidimas néra pavojingas, bet taip pat
gali biti paZeisti $alia esantys organai, pvz., Slapimo paslé ir tiesioji Zarna. Paprastai atidZiai
suplanuojant visg procediirg to galima iSvengti, vis délto, atsiradus tokiems pazeidimams, gali
susiformuoti patologinis kanalas tarp tiesiosios zarnos ir §lapimo puslés arba odos. Tai nutinka labai
retai.

Su Slaple susije sutrikimai

Jeigu jums praeityje buvo diagnozuotas Slaplés susiauréjimas arba su Slapimo istekéjimu susije
sutrikimai, dél Sios procediiros gali padidéti susilpnéjusios Slapimo srovés ir Slapimo susilaikymo
rizika.

Slapimo nelaikymas

Po procediiros kai kuriems pacientams pasireiské trumpalaikis Slapimo nelaikymas; ji gali sukelti
Slapimo taky infekcija arba neatidéliotinas poreikis $lapintis, kuris atsiranda dél procediiros metu
sudirgintos Slaplés. Negalavimas praeina savaime arba iSgydzius infekcija.

Aktyvi uzdegiminé zarnyno liga

Jeigu jis sergate aktyvia uzdegimine Zarnyno liga arba kokia nors liga, dél kurios gali padidéti
patologinio kanalo tarp tiesiosios zarnos ir §laplés (tiesiosios Zarnos ir Slaplés fistulés) susiformavimo
rizika, gydyma jums galima skirti tik atlikus iS§samy vertinima.

Sutrikes kraujo kreséjimas

Ivedus adatas, per kurias j reikiamg vieta jterpiami optiniai pluostai, per kuriuos nukreipiama lazerio
Sviesa, pacientai, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes, gali pradéti stipriai kraujuoti. Dél to taip pat gali
susiformuoti kraujosruvos, Slapime gali atsirasti kraujo ir (arba) gali pasireiksti lokalizuotas skausmas.
Manoma, kad sutrikes kraujo kresé¢jimas neturéty sumazinti VTP procediiros veiksmingumo, vis délto
rekomenduojama pries atliekant §ig procediirg ir artimiausiu laikotarpiu po jos nevartoti vaisty,
turinéiy jtakos kraujo kreséjimui.

Informacija apie antikoagulianty ir trombocity agregacija slopinanciy vaisty poveikj taip pat rasite
skyriuje ,,Kiti vaistai ir TOOKAD".

Kontroliuojamas kalio kiekis maiste

Sio vaisto sudétyje yra kalio. Apskritai vienoje TOOKAD dozéje kalio yra maziau kaip 1 mmol

(39 mg), t. y. jis beveik neturi reik§més. Tadiau j pacienty, sverian¢iy daugiau nei 115 kg, organizmg

su vaistiniu preparatu pateks daugiau nei 1 mmol kalio. | tai turéty atsizvelgti pacientai, kuriy inksty
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veikla sutrikusi, taip pat pacientai, kurie privalo kontroliuoti kalio kiekj savo maiste, kadangi padidéjes
kalio kiekis jy kraujo serume biity zalingas.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir TOOKAD

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Kai kurie vaistai (ypa¢ jautrumg Sviesai
sukeliantys arba kraujo kre$éjimg veikiantys vaistai) gali sgveikauti su TOOKAD, todél prie$ skiriant
TOOKAD, jy vartojima reikéty nutraukti. Taip pat gali biiti, kad kelias dienas po VTP procediiros
jums nebus galima vartoti kai kuriy vaisty. Jusy gydytojas informuos jus apie vaistus, kuriuos
prireikus galima pakeisti kitais vaistais, ir apie tai, kada po procediiros galima vél pradéti vartoti tuos
vaistus.

Toliau nurodyti vaistai, kuriuos jasy gydytojas gali rekomenduoti laikinai nustoti vartoti.

Vaistai, kurie gali sukelti jautruma Sviesai:

- tam tikri antibiotikai, kuriais gydomos infekcijos (tetraciklinai, sulfonamidai, chinolonai);

- tam tikri vaistai nuo psichikos ligy (fenotiazinai);

- tam tikri vaistai nuo 2 tipo diabeto (gliukozés kieki mazinantys sulfonamidai);

- tam tikri vaistai nuo hipertenzijos, edemos, Sirdies nepakankamumo arba inksty
nepakankamumo (tiazidy grupés diuretikai);

- vaistas, kuriuo gydomos grybelinés infekcijos (grizeofulvinas);

- vaistas, kuriuo gydoma Sirdies aritmija (amjodaronas).

Siy vaisty nereikéty vartoti likus bent 10 dieny iki procediiros su TOOKAD ir bent 3 dienas po
procediiros arba juos reikéty pakeisti kitais vaistais, neturinciais jautruma Sviesai sukelianciy savybiy.
Jeigu nutraukti jautrumg $viesai sukeliané¢io vaisto (kaip antai amjodarono) vartojimo nejmanoma,
jums gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, todél jums gali tekti ilgesn] laika saugotis
tiesioginiy saulés spinduliy.

Antikoaguliantai (vaistai, neleidZiantys kraujui kreséti)
Siuos vaistus (pvz., acenokumarolj, varfaring) reikéty nustoti vartoti likus bent 10 dieny iki VTP
procediiros su TOOKAD.

Trombocity agregacija slopinantys vaistai (vaistai, kurie slopina trombocity sukibima kraujyje ir
kreSuliy susidaryma)

Siuos vaistus (pvz., acetilsalicilo riigstj) reikéty nustoti vartoti likus bent 10 dieny iki VTP procediros
su TOOKAD ir vél pradéti vartoti ne anksciau kaip po 3 dieny po procediiros.

Kiti vaistai, kurie gali saveikauti su TOOKAD

TOOKAD injekcijos dieng ir bent 24 valandas po $io vaisto injekcijos reikéty vengti vartoti tokius
vaistus, kaip repaglinidas, atorvastatinas, pitavastatinas, pravastatinas, rozuvastatinas, simvastatinas,
bozentanas, gliburidas.

Kontracepcija

Jis, jusy partneré arba jiis abu turétuméte naudoti veiksmingas apsaugos nuo néstumo priemones, kad
juisy partneré negaléty pastoti 90 dieny po VTP procediiros. Pasitarkite su savo gydytoju dél apsaugos
nuo néstumo priemoniy ir jy vartojimo (naudojimo) trukmés. Jeigu jlsy partneré pastoty per tris
ménesius po jums atliktos procediros, jus privalote nedelsdamas pranesti apie tai gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
TOOKAD néra skirtas moterims gydyti.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

TOOKAD gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Vis délto, kadangi §i procediira
atliekama taikant bendring nejautra, 24 valandas po bendrinés nejautros jiis neturétumeéte imtis tokiy
sudétingy uzduociy, kaip vairavimas ar mechanizmy valdymas.

3. Kaip vartoti TOOKAD

TOOKAD skiriamas tik ligoninéje. Sj vaista turéty skirti tik medicinos darbuotojai, iSmokyti atlikti
VTP procediirg.

Dozé

Rekomenduojama TOOKAD doz¢ — viena vienkartiné 3,66 mg/kg ktino svorio doze, kuri suleidziama
1 vena. Vaistas suleidziamas per 10 minuciy.

Sveikatos priezitiros specialistams skirtos instrukcijos, kaip paruosti TOOKAD prie$ atliekant
injekceija, pateiktos skyriuje ,,TOOKAD milteliy injekciniam tirpalui ruoSimas®.

Procediira bus taikoma tik tai prostatos skil¢iai, kurioje nustatytas vézinis darinys. Atlikti daugiau
prostatos VTP procediiry nerekomenduojama.

VTP procediira

Diena pries atliekant VTP procediira ir procediiros pradzioje atlickamas rektalinis paruoSimas, kad
biity iSvalyta tiesioji Zarna. Jusy gydytojas gali paskirti jums antibiotiky, kad buty iSvengta infekcijos,
ir alfa blokatoriy (Siy vaisty skiriama siekiant iSvengti Slapinimosi sunkumy). Prie§ VTP procediirg
jums bus sukelta bendriné nejautra, kad jiis uzmigtuméte. Optiniai pluostai, per kuriuos patenka
lazerio Sviesa, jterpiami j prieSing liaukg naudojant tusciavidures adatas. Suleidus TOOKAD, vaistinis
preparatas nedelsiant aktyvinamas per optinius pluostus patenkancia prie jy prijungto lazerio Sviesa.

Jeigu kilty klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Be to, dél procediiros metu j priesing liauka jvedamy adaty ir j §lapimo takus jstatomo kateterio gali
pasireiksti daugiau $alutiniy reiskiniy.

Atliekant VTP procediirg su TOOKAD, gali pasireiksti Salutinis poveikis.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu jums pasireiSké bent vienas i$ toliau nurodyty reiskiniy:

- Slapimo susilaikymas (negaléjimas Slapintis). Kelias dienas po VTP procediiros kai kuriems
pacientams gali kilti $lapinimosi sunkumy (dél $laplés susiauréjimo gali susilpnéti Slapimo
srove) arba jie gali negaléti Slapintis. Dél to pacientui gali tekti per varpg j Slapimo pusle jstatyti
kateterj, kuris bus paliktas kelioms dienoms arba savaitéms, kad §lapimas galéty nutekeéti.

- Po procediiros operacijos vieta gali kaisti, skaudéti ir patinti. Tai gali biiti Slapimo taky,
prostatos arba lyties organy sistemos infekcijos pozymiai. Tokiu atveju reikéty kreiptis ]
gydytoja, kadangi jums gali reikéti atlikti iSsamesnius kraujo arba Slapimo tyrimus ir skirti
gydyma antibiotikais. Paprastai §ios infekcijos yra lengvai gydomos.

Be pirmiau iS§vardyty Salutiniy reiskiniy, gali pasireiksti ir kiti Salutiniai reiskiniai.
Labai dazni Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
- Slapinimosi sutrikimai arba skausmas Slapinantis (jskaitant skausmg arba nemalonius pojtcius

Slapinantis, Slapimo piislés skausma, neatidélioting poreikj Slapintis arba poreikj Slapintis
dazniau arba naktj, nevalingg Slapinimasi);
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- su lytine funkcija susije sutrikimai (jskaitant su erekcijos pasiekimu arba iSlaikymu susijusius
sunkumus, ejakuliacijos nebuvima, lytinio potraukio sumazéjimg arba skausma lytiniy santykiy
metu);

- kraujas Slapime (hematurija);

- tarpvietés pazeidimas, jskaitant kraujosruvas odoje, kraujosruvas Salia adaty jvedimo j prostata
vietos, skausma ir jautruma;

- skausmas ir nemaloniis pojticiai lyties organy srityje (s¢klidziy arba s¢klidés prielipo
uzdegimas, skausmas dél prostatos uzdegimo arba fibrozés).

Dazni Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):

- nemaloniis pojii€iai iSanggs ir tiesiosios Zarnos srityje (nemalonts pojuciai apie iSangg ir
tiesiojoje Zarnoje prie pat iSangés), hemorojus, proktalgija (skausmas iSangés srityje);

- tustinimosi sutrikimai (jskaitant viduriavimg arba retg tustinimasi);

- bendro pobiidzio ir raumeny ir skeleto sistemos skausmas (raumeny ir kauly skausmas, galtiniy
skausmas, nugaros skausmas arba kraujavimas j sgnarius).

- hematospermija (kraujas ejakuliate);

- padidéjes kraujospudis;

- padidéjes lipidy kiekis kraujyje, padidéjes laktato dehidrogenazés aktyvumas, padidéjes baltyjy
kraujo lasteliy kiekis, padidéjes kreatino fosfokinazés aktyvumas, sumazéjes kalio kiekis,
padid¢jes prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekis;

- odos reakcijos, eritema (paraudimas), bérimas, i$sauséjimas, niezéjimas, depigmentacija;

- su kraujo kre$¢jimu susijusiy kraujo tyrimy rodmeny nukrypimai nuo normos;

- nemalonts pojiciai pilvo srityje;

- nuovargis.

Nedazni Salutiniai reisSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 100):

- galvos svaigimas, kritimas;

- galvos skausmas;

- jutimy sutrikimas, skruzdéliy bégiojimo ant odos arba po oda pojiitis;

- akiy sudirginimas, fotofobija (Sviesos netoleravimas);

- dusulys fizinio krtivio metu (sportuojant arba pasportavus pasireiskiantis stiprus dusulys;
- nuotaiky sutrikimai;

- sumazgjes kiino svoris.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi Appendix V
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti TOOKAD

Jums nereikés laikyti Sio vaisto. Uz Sio vaisto laikyma atsakingas specialistas.
Toliau pateikta informacija skirta tik specialistams.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Apsaugos nuo spinduliuotés etiketéje po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2-8 °C).
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

TOOKAD sudétis

- Veiklioji medZiaga yra padeliporfinas.
Kiekviename TOOKAD 183 mg flakone yra 183 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).
Kiekviename TOOKAD 366 mg flakone yra 366 mg padeliporfino (dikalio druskos pavidalu).
Viename paruosto tirpalo mililitre yra 9,15 mg padeliporfino.

- Pagalbiné medziaga yra manitolis.

TOOKAD isvaizda ir kiekis pakuotéje
TOOKAD yra tamsios spalvos milteliai.

Kiekvienoje TOOKAD 183 mg milteliy injekciniam tirpalui déZutéje yra gintaro spalvos stiklo
flakonas su mélynu dangteliu.

Kiekvienoje TOOKAD 366 mg milteliy injekciniam tirpalui dézutéje yra gintaro spalvos stiklo
flakonas su baltu dangteliu.

Registruotojas
Steba Biotech S.A.

7 Place du Théatre
L-2613 Luxembourg
Liuksemburgas

Gamintojas

Praxis Pharmaceutical S.A.

C/ Hermanos Lumiere 5

Parque Tecnologico de Alava (Mifiano)
Vitoria-Gasteiz

01510 Alava

Ispanija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {(MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

TOOKAD milteliy injekciniam tirpalui ruosimas
Dél jautrumg Sviesai sukelian¢iy §io vaisto savybiy tirpalas turi biiti ruoSiamas pritemdytoje aplinkoje.
1. Paruoskite tirpala, j flakong su milteliais jpildami:
- ruoSiant TOOKAD 183 mg — 20 ml 5 proc. gliukozés tirpalo;
- ruoSiant TOOKAD 366 mg — 40 ml 5 proc. gliukozés tirpalo.
2 minutes sukamaisiais judesiais Svelniai plakite flakona. Galutinis tirpalas yra 9,15 mg/ml
koncentracijos.
Flakong 3 minutes palaikykite pastatytg vertikaliai, jo daugiau nekratykite ir nejudinkite.
Nepermatomu Svirkstu iStraukite flakono turinj.
Nepermatoma Svirksta 3 minutes palaikykite pastatyta vertikaliai, kad iSnykty susidariusi puta.
Uzdékite 0,22 um injekcin;j filtrg ant Svirksto.
Prijunkite nepermatoma vamzdelj prie filtro.

no
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Paruostas infuzinis tirpalas yra tamsios spalvos.

Prostatos apSvietimas siekiant aktyvinti TOOKAD S3viesa

TOOKAD lokaliai suaktyvinamas tuoj pat po injekcijos per intersticinius optinius pluostus, naudojant
50 mW/cm intensyvumo ir 200 J/cm galios lazerj, 22 minutéms 15 sekundziy ap$vieéiant prostatg
753 nm bangos ilgio lazerio Sviesa.

Optinio pluosto padét] reikia nustatyti procediiros pradzioje, naudojantis gydymo vadovo programine
jranga. Procediiros metu optiniai pluostai pasirenkami ir vadovaujantis ultragarsinio vaizdinimo
duomenimis per tarpviet¢ nukreipiami j priesing liauka, kad Sviesos tankio indeksas (LDI) tiksliniame
audinyje biity > 1.

Laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2-8 °C).
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

Naudojant 5 proc. gliukozés tirpalg flakone paruosto TOOKAD cheminis ir fizikinis stabilumas esant
15-25° C ir 5 + 3 °C temperatirai i$licka 8 valandas. Mikrobiologiniu pozitiriu §j vaistinj preparata
reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas nevartojamas tuoj pat, uz jo saugojimo laikg ir
salygas iki vartojimo atsako vartotojas.
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