LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARA
TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd padeliporfiinin dikaliumsuolaa méérin, joka vastaal83 milligrammaa
padeliporfiinia.

TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd padeliporfiinin dikaliumsuolaa méirén, joka vastaa 366 milligrammaa
padeliporfiinia.

Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltdd 9,15 milligrammaa padeliporfiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Kylmékuivattu kuiva-aine on tummaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

TOOKAD on tarkoitettu kiytettdvéksi yksilddkehoitona aikuisilla potilailla, joilla on aiemmin
hoitamaton, yksipuolinen, matalariskinen eturauhasen adenokarsinooma ja joiden elinajanodote on
vahintddn kymmenen vuotta. Muut edellytykset ovat seuraavat:

- kliininen levinneisyysaste T1c tai T2a,

- Gleason-luokka < 6, jotka perustuvat korkean resoluution biopsiastrategiaan,

- PSA <10 ng/mL,

- kolme syOvén osalta positiivista paksuneulandytettd, joiden enimmaéispituus on viisi millimetria
missd tahansa paksuneulandytteessd, TAI 1-2 sydvén osalta positiivista paksuneulanéytetta,
joissa syOvin osuus on vahintddn 50 prosenttia missé tahansa paksuneulandytteessa tai PSA-
pitoisuus on vihintiin 0,15 ng/ml/cm’.

4.2 Annostus ja antotapa

TOOKAD on tarkoitettu ainoastaan sairaalakdyttoon. Vain verisuoniin kohdistuvaan fotodynaamiseen
hoitoon (Vascular-Targeted Photodynamic) koulutettu henkilosto saa kayttaa sitd.

Annostus
TOOKAD:In suositeltu annostus on yksi kerta-annos, jossa on 3,66 milligrammaa padeliporfiinia
kilogrammaa kohti.

TOOKAD annetaan osana paikallista fotodynaamista hoitoa. Fotodynaaminen toimenpide suoritetaan
yleisanestesiassa perdruiskeen antamisen jalkeen. Profylaktisia antibiootteja ja alfasalpaajia voidaan
mééritd 1adkarin harkinnan mukaan.

Eturauhasen saman lohkon hoitamista uudelleen tai vastakkaisen lohkon perikkéistéd hoitoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).



Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Saatavilla ei ole tietoja potilaista, joilla on maksan vajaatoiminta. Padeliporfiinille altistumisen
oletetaan lisdéntyvén ja/tai pitkittyvén potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Erityisid
annossuosituksia ei voida antaa. TOOKADia on kiytettdva varoen potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta.

TOOKAD:In kdytto on vasta-aiheista potilailla, joille on diagnosoitu kolestaasi (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

TOOKAD:ia erittyy munuaisten kautta erittdin vahén, joten annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla,
joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia. Se on otettava huomioon (ks.kohta 4.4).

lakkddt potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa niilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
TOOKAD:iIn kéytto pediatrisilla potilailla matalariskisen paikallisen eturauhassyovén hoidossa ei ole
merkityksellista.

Antotapa
TOOKAD on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Katso kohdasta 6.6 ohjeet TOOKADin saattamisesta

kayttovalmiiksi ennen sen antoa.

TOOKADin valaisu valoaktivointia varten

Liuos annetaan injektiona laskimoon kymmenen minuutin ajan. Sen jélkeen eturauhanen valaistaan
valittomasti 22 minuutiksi ja 15 sekunniksi 753 nanometrin laservalolla, joka vélitetdan
interstitiaalisten optisten kuitujen avulla laserlaitteesta, jonka teho on 150 mW kuitusenttimetrid kohti
jajoka tuottaa energiaa 200 J/cm.

Optisen kuidun sijoittaminen on suunniteltava toimenpiteen alussa kayttdméalla hoidonohjausohjelmaa.
Toimenpiteen aikana optisten kuitujen méara ja pituus valitaan eturauhasen muodon ja koon
perusteella. Optiset kuidut sijoitetaan transperineaalisesti eturauhaseen ultraddniohjauksessa siten, ettd
kohdekudoksen valon tiheyden indeksiksi (LDI) saadaan vahintdén 1. Hoitoa ei tule antaa potilaille,
joilla LDI on alle 1 (ks. kohta 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kaikki aiemmat eturauhastoimenpiteet, joissa virtsaputken sisdinen sulkijalihas on voinut vaurioitua,
mukaan lukien eturauhasen hoyldysleikkaus (TURP) eturauhasen hyvalaatuiseen liikakasvun
yhteydessa.

Meneilldédn oleva tai aiempi eturauhassyovéan hoito.

Potilaat, joilla on diagnosoitu kolestaasi.

Perdsuolen alueella esiintyvin tulehduksellisen suolistosairauden paheneminen (ks. kohta 4.4).

Kaikki sairaudet, jotka estivit yleisanestesian tai invasiivisten toimenpiteiden tekemisen.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Kasvaimen paikallistaminen

Kasvain on ennen hoitoa paikallistettava tdsmallisesti ja vahvistettava yksipuoliseksi kayttdmalla
korkean resoluution biopsiastrategioita, jotka perustuvat nykyiseen parhaaseen kiytantoon, kuten
monen parametrin magneettikuvaukseen perustuvia strategioita tai mallipohjaisia biopsiatoimenpiteit.

Molempien eturauhaslohkojen samanaikaiseen hoitoon liittyi kliinisissa tutkimuksissa odotettua
huonompia tuloksia, eika sité tule siksi tehda.

Saman lohkon uudelleen hoitamista tai vastakkaisen lohkon perdkkéisti hoitoa ei ole tehty riittdvin
monelle potilaalle, jotta voitaisiin médrittda toisen TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelmélléd tehdyn toimenpiteen teho ja turvallisuus.

TOOKAD:In ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmalla tehdyn toimenpiteen jilkeinen seuranta

Tietoja yli kahden vuoden kuluttua TOOKAD-hoidon antamisesta otetuista biopsioista on véhén, joten
pitkén aikavélin tehoa ei ole vahvistettu. Hoidetun lohkon seurantabiopsioissa on 16ydetty jddnnoksia
kasvaimesta 12 ja 24 kuukauden jilkeen, tavallisesti hoidetun kohdan ulkopuolella mutta satunnaisesti
myos kuolion nekroosialueella.

TOOKAD-hoidon jélkeisen paikallisen arpeutumisen pitkédn aikavélin tuloksista ja mahdollisista
seurauksista on rajallisesti tietoa, mikéli sairaus on edennyt.

Talla hetkellda TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon yhdistelméalld annetun hoidon on osoitettu
voivan lykétd radikaalin hoidon tarvetta ja hoitoon liittyvaa toksisuutta. Tarvitaan pidempdd seurantaa,
jotta voidaan maérittdd, johtaako TOOKADIn ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélld annettu hoito
tiettyjen potilaiden pysyvééin paranemiseen.

TOOKADIn ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélld annetun hoidon jélkeen potilaille olisi tehtéva
tuseeraus (DRE), ja heidin seerumin PSA-pitoisuuttaan olisi seurattava. Tahidn kuuluu muun muassa
PSA-pitoisuuden muuttumisen arviointi (PSA-pitoisuuden kaksinkertaistumisaika ja PSA-pitoisuuden
muuttumisen nopeus). PSA-pitoisuus on mitattava kolmen kuukauden vélein kahtena ensimmaéisena
vuonna fotodynaamisen toimenpiteen jdlkeen ja sen jdlkeen kuuden kuukauden vélein PSA-
pitoisuuden muuttumisen arvioimiseksi (PSA-pitoisuuden kaksinkertaistumisaika (DT) ja PSA-
pitoisuuden muuttumisen nopeus). Tuseeraus suositellaan tehtdvaksi véhintdén kerran vuodessa ja
useammin, jos se on kliinisesti perusteltua. Koepala suositellaan otettavaksi rutiininomaisesti 2—4
vuoden jélkeen ja seitsemén vuotta fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen, minka lisdksi otetaan
tarvittaessa kliiniseen tai PSA-pitoisuuden arviointiin perustuvat koepalat. Moniparametrista
magneettikuvausta voidaan kayttdd padtoksenteossa apuna, mutta sillé ei talla hetkella voida korvata
koepalan ottoa. Mikéli biopsiatulos on positiivinen, potilaiden, joiden sairaus ylittdd matalan riskin
rajan (eli Gleason-luokka on yli 6, positiivisia nédytteitd on yli kolme tai yhden niytteen pituus on yli
viisi millimetrid), on potilaalle annettava hoitosuositus radikaaliin hoitoon.

Radikaali hoito fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen

Toimenpidettd seuraavan radikaalin hoidon (leikkaus tai sddehoito) turvallisuus ja teho ovat
epavarmoja. TOOKADiIn ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmalld annetun hoidon jélkeisen radikaalin
eturauhasen poiston turvallisuudesta ja tehosta on saatavilla vain véhén tietoa. Pienissé
leikkaustutkimuksissa on ilmoitettu T3-kasvaimista, positiivisista marginaaleista ja impotenssista.
Eurooppalaisen vaiheen III keskeisen, 24 kuukautta kestdneen tutkimuksen aikana yhdellekain
potilaalle ei annettu radikaaliannoksista sidehoitoa TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelmélld annetun hoidon jélkeen.

Valoherkkyys
TOOKAD:In ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélld annetun hoidon jilkeen potilaalla voi olla iholle

ja silmiin kohdistuvan valoherkkyyden riski valolle altistuessaan.

Kaikkien potilaiden on tdrkedd noudattaa valoon liittyvid varotoimenpiteitd 48 tuntia toimenpiteen
jélkeen. Néin pienennetddn ihon ja silmien vaurioitumista koskevaa riskié.



Potilaiden on véltettdva suoraa altistumista auringonvalolle (myos ikkunoiden 1dpi) ja kaikille
kirkkaille valonléhteille seka sisillé ettd ulkona. Tdmai siséltda auringonoton, kirkkaat tietokonendytot
ja ladketieteelliset tutkimusvalot, kuten oftalmoskoopit, otoskoopit ja endoskopialaitteet, 48 tuntia
fotodynaamisen toimenpiteen jélkeen.

Aurinkovoiteet eivit suojaa ldhes-infrapunavalon aallonpituiselta valolta eivitka siten anna riittdvaa
suojaa.

Jos potilas ilmoittaa sairaalahoidon aikana epdmukavasta tunteesta iholla tai silmissé, valaistuksen
madrdd on vahennettdva ja potilaalle on annettava lisdsuojaa keino- ja luonnonvaloa vastaan.

Ensimmdiset 12 tuntia fotodynaamisen toimenpiteen jélkeen
Potilaan on pidettdvd suojalaseja, ja hinet on pidettidva sairaalassa tarkkailussa vahintddn kuusi tuntia
himmeisti valaistussa huoneessa.

Potilas voidaan kotiuttaa saman paivin iltana lddkéarin harkinnan mukaan.

Potilaan on pysyteltdva himmedsti valaistussa ymparistossd, eivitka iho ja silmét saa altistua suoraan
paivénvalolle. Potilas saa kayttdd vain enimmaisteholtaan 60 watin hehkulamppuja tai vastaavia (esim.
kuuden watin LED-lamppuja tai 12 watin energiansdistolamppuja).

Potilas voi katsoa televisiota kahden metrin padsté, ja kuuden tunnin kuluttua toimenpiteestd hin voi
kayttad elektronisia laitteita, kuten dlypuhelimia, tabletteja ja tietokoneita. Jos potilaan on mentava
ulos pdivédnvalolla, hinen on kéytettdvé suojavaatteita ja erittdin tehokkaita suojalaseja ihonsa ja
silmiensd suojana.

1248 tuntia fotodvnaamisen toimenpiteen jdilkeen
Potilas voi menni ulos paivinvalolla mutta vain varjoisille alueille tai pilviselld sdélla. Hénella on
oltava tumma vaatetus, ja hénen on varottava késien ja kasvojen altistamista auringolle.

Potilas voi jatkaa normaalia eldamaiai ja altistaa itsensé suoralle auringonvalolle 48 tunnin kuluttua
toimenpiteesta.

Kliinisissé tutkimuksissa TOOKADia ei ole annettu potilaille, joilla on valoherkké ihotulehdus,
ihosairauksia, kuten porfyria, tai aiempaa herkkyyttd auringonvalolle. TOOKADin lyhytkestoinen
vaikutus kuitenkin tarkoittaa, ettd valotoksisuuden lisddntymisen riskin odotetaan olevan véhiinen, jos
kyseiset potilaat noudattavat tunnollisesti valolle altistumista koskevia varotoimia.

Potilailla, jotka ovat saaneet silméansiséistd VEGF:n estdjilld annettavaa hoitoa, voi olla silmén
valoherkkyyden lisdriski. Aiemmin VEGF-hoitoa saaneiden potilaiden on suojattava silméinsé valolta
erityisen huolellisesti 48 tunnin ajan TOOKAD-injektion jalkeen. VEGF:n estdjid ei suositella
kéytettédviksi yhtd aikaa TOOKADin kanssa.

Katso kohdasta 4.5 yhteisvaikutukset valolle herkistdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Erektiohdirid

Erektiohdiri6 voi ilmaantua, vaikka radikaali eturauhasen leikkaus viltetdan.

Jonkinasteinen erektiohdirié on mahdollinen pian toimenpiteen jilkeen, ja se voi kestda yli kuusi
kuukautta (ks. kohta 4.8).

Eturauhasen ulkopuolinen kuolio
Periprostaattisessa rasvassa voi olla eturauhasen ulkopuolista nekroosia, johon ei liity kliinisid oireita.

Liiallista eturauhasen ulkopuolista nekroosia esiintyi laserin epdasianmukaisen kalibroinnin tai
valokuitujen sijoittamisen vuoksi (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi viereisiin rakenteisiin rajoittuvissa
elimissé, kuten virtsarakossa ja/tai perdsuolessa, on mahdollinen vaurioriski seké perésuolen ja



virtsaputken tai ulkopuolisen fistelin kehittymisen riski. Yhdessi tapauksista virtsaputken fisteli
kehittyi kuidun virheellisen sijoittamisen vuoksi.

Laitteet on kalibroitava huolellisesti ja kdytettdvd hoidonohjausohjelmaa, jotta kliinisesti merkittédvien
eturauhasen ulkopuolisten nekroosien riskid voidaan pienentda.

Virtsaumpi / virtsaputken ahtauma

Potilailla, joilla on ollut aiemmin virtsaputken ahtauma tai ongelmia virtsasuihkun kanssa, voi olla
lisddntynyt virtsasuihkun heikentymisen tai virtsaummen riski TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelmélld tehdyn toimenpiteen jilkeen. Virtsaummen on vélittomaésti toimenpiteen jélkeen katsottu
johtuvan ohimenevésta eturauhasen turvotuksesta, ja tavallisesti sen yhteydessé tarvittiin vain
lyhytaikainen uudelleenkatetrisointi.

Virtsaputken ahtaumasta johtuva heikko virtsasuihku kehittyi muutamia kuukausia toimenpiteen
jélkeen. Tietyissd tapauksissa bulbaarisen sijainnin perusteella voitiin pdételld, ettd ahtauma johtui
virtsaputken katetrisoinnista. Toisissa tapauksissa virtsaputken ahtauma on voinut olla TOOKADin ja
fotodynaamisen hoidon yhdistelmailld tehdystéd toimenpiteestd johtuvan nekroosin mydhempi seuraus.

Ahtauman riski voi kasvaa TOOKAD:in ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélld tehdyn toimenpiteen
jélkeen potilailla, joilla on jo entuudestaan ahtauma (ks. kohta 4.8). Téllaisia potilaita ei ollut
kliinisissé tutkimuksissa.

Virtsankarkailu

Sulkijalihaksen vaurioitumisen riskid voidaan pienentdd suunnittelemalla kuidun sijoittaminen
huolellisesti kayttadméall4d hoidonohjausohjelmaa. Vakava pitkdaikainen virtsankarkailu havaittiin
potilaalla, jolle oli tehty aiemmin eturauhasen hoyldysleikkaus (TURP). Tdmaén tapahtuman ei
katsottu liittyvin virheelliseen toimenpiteeseen vaan pikemminkin sisdisessd sulkijalihaksessa olevaan
vaurioon, joka johtui eturauhasen hdylayksestd. TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmalla
tehty toimenpide on vasta-aiheinen potilailla, joille on tehty aiemmin eturauhastoimenpiteitd, joissa
sisdinen sulkijalihas on voinut vaurioitua, mukaan lukien eturauhasen hoyldysleikkaus (TURP)
hyvilaatuisen eturauhasen liikakasvun yhteydessé (ks. kohta 4.3).

Tulehduksellinen suolistosairaus

TOOKADIn ja fotodynaamisen hoidon yhdistelméllé tehty toimenpide on tehtdvé vasta huolellisen
kliinisen arvioinnin jilkeen potilaille, joilla on ollut aiemmin perdsuolen alueella esiintyva aktiivinen
tulehduksellinen suolistosairaus tai muu sairaus, joka voi lisdté perdsuolen tai virtsaputken fistelin
muodostumisen riskid (ks. kohta 4.3).

Kaytto potilailla, joiden veri hyytyy epdnormaalisti

Potilaille, joiden veri hyytyy epédnormaalisti, voi kehittyé liiallista vuotoa valokuitujen sijoittamisessa
tarvittavien neulojen sisdéntyontdmisen vuoksi. Tdmi voi my0s aiheuttaa mustelmia, verivirtsaisuutta
ja/tai paikallista kipua. Hyytymisen viivdstymisen ei odoteta vihentdvin TOOKADin ja
fotodynaamisen hoidon yhdistelmélld annetun hoidon tehoa. On kuitenkin suositeltavaa lopettaa
hyytymiseen vaikuttavien lddkevalmisteiden kaytto ennen fotodynaamista toimenpidetti ja vahéksi
aikaa heti sen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Kéytto potilailla, joilla rajoitetaan kaliumin saantia ruoasta

Ladkevalmiste sisdltdd kaliumia, ja yleisesti annos (3,66 mg/kg) on alle 1 millimoolia (39 mg) eli
periaatteessa “kaliumiton”. Tdmé kuitenkin ylittyy yli 115 kiloa painavilla potilailla. Tdmaé on otettava
huomioon potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, tai potilailla, joilla rajoitetaan kaliumin
saantia ruoasta, koska seerumin kaliumpitoisuuden lisddntyminen olisi haitallista (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

OATP1B1- ja OATP1B3-kuljettajat
In vitro -tutkimusten mukaan TOOKAD ei terapeuttisina pitoisuuksina todennékdisesti estd sytokromi
P450 -entsyymeja, mutta se voi estdd OATP1B1- ja OATP1B3-kuljettajia (ks. kohta 5.2).




Yhteisvaikutuksen laajuutta ei ole tutkittu kliinisesti, mutta OATP1B1- ja OATP1B3-kuljettajien
kanssa samaan aikaan annettujen substraattien plasmapitoisuuden ohimenevéa suurenemista ei voida
sulkea pois. Sellaisten lddkevalmisteiden kéyttod, jotka ovat OATP1B1- tai OATP1B3-kuljettajien
substraatteja (repaglinidi, atorvastatiini, pitavastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini,
bosentaani ja glyburide) ja joiden osalta on havaittu pitoisuudesta riippuvaisia vakavia
haittavaikutuksia, on véltettivi TOOKAD-injektion antopéivéni ja vahintéén 24 tuntia antamisen
jilkeen. Yleensdkin muiden lddkkeiden samanaikaisessa antamisessa on oltava varovainen, ja tiivista
seurantaa suositellaan.

Valolle herkistévit aineet

Ladkeaineiden, joilla on mahdollisia valolle herkistdvid ominaisuuksia (kuten tetrasykliinit,
sulfonamidit, kinolonit, fenotiatsiinit, sulfonyyliureaoiden ryhméén kuuluvat hypoglykeemiset aineet,
tiatsididiureetit, griseofulviini tai amiodaroni), kéytto olisi lopetettava vahintddn kymmenen péivaa
ennen TOOKADilla tehtévaéd toimenpidetté ja vahintdan kolmeksi pdiviksi toimenpiteen jilkeen, tai
korvattava muulla ladkkeell4, jolla ei ole valolle herkistivid ominaisuuksia. Jos valolle herkistivin
ladkevalmisteen (kuten amiodaronin) kéyttod ei ole mahdollista lopettaa, potilaalle on kerrottava, etta
herkkyys auringonvalolle voi lisdédntyi ja ettd hdnen on ehké suojattava itsensi suoralta valolle
altistumiselta pidemmaén aikaa (ks. kohta 4.2).

Antikoagulantit ja trombosyyttitoimintaa estévét aineet:

Antikoagulanttilddkevalmisteiden ja trombosyyttien aggregaatiota estivien ladkevalmisteiden (esim.
asetyylisalisyylihapon) kdyttd on lopetettava vahintddn kymmenen pdivdd ennen TOOKADilla
tehtdvad toimenpidettd. Trombosyyttien aggregaatiota estdvien tai vahentivien lddkevalmisteiden
kayttod ei tule aloittaa ainakaan kolmeen péivaén toimenpiteen jilkeen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ehkdisy

Jos potilas on sukupuoliyhdynnéssa sellaisten naisten kanssa, jotka voivat tulla raskaaksi, hanen ja/tai
hianen kumppaninsa on kdytettdva tehokasta ehkéisykeinoa estimaén raskaaksi tuleminen 90 péivai
fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen.

Raskaus ja imetys
TOOKAD:ia ei ole tarkoitettu naisten hoitoon.

Hedelméllisyys
Padeliporfiinin vaikutuksia lisdédntymistoksisuuteen ja hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu.

annettu annos oli suuri, havaittiin vahéistd siementiehyiden epiteelin heikkenemisté seké
vakuolisaatiota. Kaikki nima muutokset katsottiin satunnaisiksi, ja niiden katsottiin todennikoisesti
liittyvén valmisteen suonensisdiseen antoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

TOOKAD:Illa ei ole vaikutusta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn. Koska toimenpiteeseen
kuitenkin kuuluu yleisanestesia, potilaat eivit saa tehdd monimutkaisia tehtivid, kuten ajaa tai kayttaa
koneita 24 tuntiin yleisanestesian jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmiten ilmoitetut haittavaikutukset vaiheen II ja III kliinisissd tutkimuksissa olivat virtsateiden ja
sukuelinten hairiot: kipu virtsatessa (25,1 %), erektiohdirié (21,1 %), verivirtsaisuus (19,6 %),
perineaalinen kipu / verenpurkauma (15,3 %), virtsaumpi (13,3 %), virtsanpidétysvaikeudet (9,0 %),
tihed virtsaamistarve (7,3 %), virtsatieinfektio (5,5 %), virtsankarkailu (5,3 %) ja siemensydksyn
epaonnistuminen (5,0 %).




Liséksi havaittiin seuraavia, todennékoisesti yleisanestesiaan liittyvid madrittimattomia
haittatapahtumia: ohimenevé yleinen muistinmenetys, syddmen harvalyontisyys, sinusrytmin vaihtelu,
eteisvarind, hypotensio, bronkospasmi, nielutulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, pahoinvointi,
oksentelu, ummetus, kuume, toimenpiteeseen liittyva hypotensio. Lisdksi ilmoitettiin muutamasta (1,5
%) maksatoksisuustapauksesta, joissa ilmeni esimerkiksi transaminaasiarvojen suurenemista. Kaikki
ne olivat kuitenkin lievid.

Taulukko haittavaikutuksista

Ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa 1 elinluokan ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessi. Yleisyydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — <
1/10) ja melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100).

Taulukko 1: Yhteenveto yhdistetyssi turvallisuusanalyysissa (N=398) todetuista
haittavaikutuksista, joiden katsotaan liittyvin TOOKADiin ja/tai tutkimuslaitteeseen ja/tai
tutkimusmenettelyyn

Elinluokka
Infektiot

Haittavaikutus

Sukuelinten ja virtsateiden infektio'
Eturauhasen mirkdpesike
Sukupuolisen halukkuuden viheneminen
Mielialahéirio
Ulosteenpidétyskyvyttomyys
Péadnsirky

Huimaus

Iskias

Aistihdirid

Formikaatio

Silmien drsytys

Valonarkuus

Mustelmat

Hypertensio

Rasitushengenahdistus

Yleisyys

Yleinen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Psyykkiset hdiriot

Hermosto Melko harvinainen

Silmaét Melko harvinainen

Verisuonisto Yleinen

Hengityselimet, rintakeh ja Melko harvinainen
vilikarsina

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Perdpukamat

Perdiaukon vaivat®
Vatsakipu

Verenvuoto peréisuolesta3
Vatsavaivat
Epénormaalit ulosteet

Ripuli

Melko harvinainen

Maksa ja sappi

Yleinen

Maksatoksisuus*

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Mustelma

Melko harvinainen

Thottuma

Ihon punoitus

Kuiva iho

Kutina

Ihon pigmenttipuutos

Thoérsytys

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Selkikipu’

Melko harvinainen

Nivuskipu

Lihasverenvuoto

Nivelvuoto

Tuki- ja liikuntaelinten kipu

Raajakipu




Elinluokka

Yleisyys

Haittavaikutus

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen

Virtsaumpi

Verivirtsaisuus

Kipu virtsatessa’

Virtsaamishairiot’

Yleinen

Virtsaputken ahtauma

Virtsankarkailu®

Melko harvinainen

Virtsanjohtimen verenvuoto

Virtsaputken verenvuoto

Virtsatieinfektio

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen

Perineaalinen kipu’

Miehen seksuaalinen toimintahdirio'”

Yleinen

Eturauhastulehdus

Kipu sukuelimisti'’

Eturauhaskipu'?

Siemennesteessi verta

Melko harvinainen

Verenvuoto sukuelimissd

Siittimen turvotus'?

Verenvuoto eturauhasesta

Kivesten turvotus

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Visymys

Melko harvinainen

Voimattomuus

Kipu katetrointikohdassa

Laserlaitteen hairio

Infuusiokohdan mustelmat

Kyhmy

Kipu

Antopaikan punoitus

Tutkimukset

Yleinen

Epénormaali hyytyminen'*

Melko harvinainen

Veren laktaattidehydrogenaasiarvon
suureneminen

Veren triglyseridiarvon suureneminen

Suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus

Veren kolesteroliarvon suureneminen

Veren kreatiinifosfokinaasiarvon
suureneminen

Veren kaliumpitoisuuden pieneneminen

LDL-arvon suureneminen

Neutrofiilien méirin kasvu

PSA-pitoisuuden suureneminen

Painon lasku

Valkoisten verisolujen méérin kasvu

Vammat, myrkytykset ja
toimenpiteeseen liittyvét
komplikaatiot

Yleinen

Perineaalinen vaurio'

Melko harvinainen

Toistettu kirurginen toimenpide

Ruhjevamma

Toimenpiteen jélkeinen virtsavuoto

Toimenpiteeseen liittyvéa kipu

Toimenpiteen jdlkeinen mérkévuoto

Kaatuminen

Seuraavilla késitteilld tarkoitetaan toisiinsa liittyvien haittavaikutusten ryhmai ja kuvataan pikemmin
sairautta kuin yksittéistd tapahtumaa.
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virtsarakontulehdus).

Lisddntymiselinten ja virtsateiden infektio (virtsatieinfektio, kivestulehdus, lisékivestulehdus,




Perdaukon vaivat (perdaukkokipu, tarvepakotus).

Verenvuoto perdsuolesta (perdaukkovuoto)

Maksatoksisuus (alaniiniaminotransferaasiarvon suureneminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon pieneneminen).

Selkikipu (nikamavililevyn pullistuma).

Kipu virtsatessa (virtsarakkokipu, virtsarakon spasmi, hypertoninen rakko, virtsaputken spasmi,
virtsatiekipu).

Virtsaamishéiriot (virtsanpidatysvaikeudet, tihed virtsaaminen, virtsasuihkun heikkeneminen,
pakkovirtsaus).

Virtsankarkailu (hativirtsankarkailu, virtsankarkailu, stressistd johtuva virtsankarkailu).
Perineaalinen kipu (lantion kipu).

Miehen seksuaalinen toimintahiirio (erektiohdirid, siemensydksyn epdonnistuminen, kivulias
yhdyntd, ejakulaatiohdirid, hypospermia, kivulias siemensyoksy, retrogradinen siemensydksy,
seksuaalinen toimintahdirid, siemennesteen mairin vahentyminen).

Kipu sukuelimissé (siitinkipu, kiveskipu, kivespussin kipu, tarttumaton kivestulehdus,
siemenjohtimen tulehdus, sukupuolielinten ruhjevamma).

Eturauhaskipu (eturauhasvaivat, eturauhashéiriot, eturauhasen fibroosi).

Siittimen turvotus (balanopostiitti)

Epénormaali hyytyminen (fibriinin D-dimeeriarvon suureneminen, pitkd aPTT, INR-arvon
nousu).

Perineaalinen vaurio (toimenpiteen jélkeinen verenpurkauma, kuolio, perineaalinen
verenpurkauma, lantion verenpurkauma).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Erektiohdirio

Vaiheen III eurooppalaisessa tutkimuksessa ryhméssé, jolle annettiin TOOKADin ja fotodynaamisen
hoidon yhdistelmaélléd annettua hoitoa, 60 potilaalla (30,5 prosentilla) oli erektiohdiri ja 16 potilaalla
(8,1 prosentilla) siemensyoksy epdonnistui. Potilaista 53:1la (26,9 prosentilla) erektiohéirio kesti yli
kuusi kuukautta, mukaan lukien 34 potilasta (17,3 prosenttia), joiden erektiohdirio ei ollut
korjaantunut tutkimuksen loppuun mennessd. Kun analyysi rajattiin potilaisiin, joille annettiin
yksipuolista fotodynaamista hoitoa, 33 potilaalla (16,8 prosentilla) erektioh&iri6 kesti yli kuusi
kuukautta, mukaan lukien 17 potilasta (8,6 prosenttia), joiden erektiohdirio ei ollut korjaantunut
tutkimuksen loppuun mennessa.

Virtsaumpi
Vaiheen III eurooppalaisessa tutkimuksessa 30 potilaalla (15,2 prosentilla) oli virtsaumpi. Virtsaumpi
alkoi keskimaarin kolmessa paivissd (1-417). Keskiméardinen kesto oli kymmenen péaivaa (1-344).

Sukuelinten ja virtsateiden infektiot

Yleisimmét infektiot olivat kivestulehdus, lisédkivestulehdus ja virtsatietulehdukset, mukaan lukien
virtsarakontulehdus. Vaiheen III eurooppalaisessa tutkimuksessa ryhmissé, jolle annettiin TOOKADin
ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmaélld annettua hoitoa, 20 potilaalla (10,2 prosentilla) oli sukuelinten
tai virtsateiden infektio. Viidelld potilaalla (2,5 prosentilla) infektio katsottiin vakavaksi. Sukuelinten
ja virtsateiden infektioiden puhkeamiseen kulunut mediaaniaika oli 22,5 pdivaa (4—360).
Mediaanikesto oli 21 péivéa (4-197).

Virtsankarkailu

Vaiheen III eurooppalaisessa tutkimuksessa 25 potilaalla (12,7 prosentilla) oli virtsankarkailua
(mukaan lukien virtsankarkailu, paineesta johtuva virtsankarkailu ja virtsanpidatysvaikeudet).
Virtsankarkailun alkamiseen kulunut mediaaniaika oli nelja pdivaa (1-142). Haittavaikutuksen
korjaantumisen mediaaniaika 18 potilaalla oli 63,5 paivdd (1-360), ja haittavaikutus oli tutkimuksen
lopussa edelleen meneilldédn seitsemaélld potilaalla. Vain yhdell4 potilaalla (0,5 prosentilla) oli vakavaa
(luokan 3) virtsankarkailua. Kukaan néisté potilaista ei tarvinnut toimenpidettd virtsankarkailun
vuoksi.



Perineaalinen vaurio, perineaalinen kipu ja eturauhastulehdus

Kontrolloidussa vaiheen III eurooppalaisessa tutkimuksessa 46 potilaalla (23,4 prosentilla) oli
perineaalinen vaurio ja kipua virtsarakossa. Joissakin tapauksissa perineaaliseen kipuun ja perdaukon
vaivoihin tarvittiin kivunlievitysti. Yhdelld potilaalla oli perineaalinen luokan 3 kipu, joka alkoi 35
viikkoa fotodynaamisen toimenpiteen jilkeen ja kesti noin 35 viikkoa, kunnes se havisi ilman
jélkitauteja.

Kontrolloidussa vaiheen III eurooppalaisessa tutkimuksessa seitsemaélla potilaalla (3,6 prosentilla) oli
eturauhastulehdus. Yhdelld potilaalla oli vakavaksi katsottu luokan 3 eturauhastulehdus, joka alkoi
nelji pdivéd fotodynaamisen toimenpiteen jilkeen ja kesti noin 31 pdivéa, kunnes se parantui ilman
jélkiseuraamuksia.

Virtsaputken ahtauma

Vaiheen III keskeisessa eurooppalaisessa tutkimuksessa kahdelle potilaalle (1,0 prosentille) kehittyi
kohtalainen tai vakava ahtauma 5—6 kuukautta toimenpiteen jalkeen. Se vaati virtsaputken
laajentamista (ks. kohta 4.4).

Muita haittavaikutuksia vaiheen II eturauhasyopétutkimuksissa ja erikoislupa

Eturauhasen ulkopuolinen nekroosi
Kahdessa tapauksessa kehittyi laaja eturauhasen ulkopuolinen nekroosi laserin vdaran kalibroinnin
vuoksi ilman kliinisia jélkiseuraamuksia. Yksi ulkoinen virtsaputken fisteli kehittyi kuidun vairin
sijoittamisen vuoksi (ks. kohta 4.4).

Valotoksisuus

Potilailta, joille annettiin TOOKADia kaksi milligrammaa kilogrammaa kohti, ilmoitettiin yksi luokan
3 iskeeminen optinen neuropatia 33 péivaad fotodynaamisen toimenpiteen jilkeen. Se parani kuitenkin
siten, ettd ndkokenttddn jdi pieni puutos

Eturauhasen mdrkdpesdke

Latinalaisessa Amerikassa tehdyssé tutkimuksessa ilmoitettiin yhdestd vakavasta haittavaikutuksesta.
Se koski vakavaksi katsottua eturauhasen marképesékettd potilaalla, jolle tehtiin yksipuolinen
fotodynaaminen toimenpide. Markdpesédke parantui kolmessa péivassa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hydty-riskisuhteen jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

TOOKADia koskevista yliannostuksista on véhén kliinista tietoa. Terveille tutkimushenkil6ille on
annettu padeliporfiinidikaliumia annoksina, jotka olivat enintddn 15 mg/kg (vastaa 13,73
milligrammaa padeliporfiinia kilogrammaa kohti), ilman valoaktivointia, ja 23 potilaalle on annettu
padeliporfiinidikaliumia 6 mg/kg kohti (vastaa 5,49 milligrammaa padeliporfiinia kilogrammaa kohti)
ilman merkittdvia turvallisuuteen liittyvid ongelmia.

Valolle herkistyminen voi kuitenkin pitkittyé, ja varotoimia valolle altistumista vastaan on jatkettava
toiset 24 tuntia (ks. kohta 4.4).

Laservalon yliannostus voi lisiti ei-toivotun eturauhasen ulkopuolisen nekroosin riskié (ks. kohta 4.4).


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset lddkeaineet, fotodynaamisessa / siteilyhoidossa
kaytettéavat herkistédjat, ATC-koodi: LO1XDO07

Vaikutusmekanismi

Padeliporfiini séilyy verenkierrossa. Kun padeliporfiini aktivoidaan laservalolla, jonka aallonpituus on
753 nanometrid, se kiynnistid sarjan patofysiologisia tapahtumia, jotka saavat paikallisen nekroosin
aikaan muutamassa pdivissd. Aktivointi valaistun kasvaimen verisuonistossa tuottaa happiradikaaleja

(*OH, O; ), jotka saavat aikaan paikallista hypoksiaa, joka saa typen oksidien (*NO) radikaaleja

vapautumaan. Tdma saa aikaan ohimenevéa verisuonien laajenemista, joka vapauttaa verisuonia
supistavaa endoteliini-1:td. Kun happiradikaalit kdyttdvit nopeasti *®NO-radikaaleja, muodostuu
reaktiivisia typen yhdisteitd (RNS) (esim. peroksinitriittid) samalla, kun verisuonet supistuvat. Liséksi
heikentyneen muokkautuvuuden katsotaan edistévin erytrosyyttien kasautumista ja verihyytymien
muodostumista kasvaimeen verta tuovien verisuonien ja kasvaimen mikroverenkierron
yhtymékohdassa, miké johtaa kasvaimen verenkierron tukkeutumiseen. Tétd edistdd reaktiivisten
typen yhdisteiden aikaansaama endoteliaalinen solukuolema ja itsestddn lisdéntyneiden kasvainsolujen
nekroosin kdynnistyminen niiden kalvon peroksidoinnin avulla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Potilailla, joilla oli paikallinen eturauhassydpa ja jotka saivat TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelmélld annettua hoitoa, nekroosi havaittiin magneettiresonanssikuvauksessa paivéna 7.
Tuotetun kokonaisenergian ja pdivénd 7 havaitun nekroosin laajuuden vilill4 oli korrelaatio. LDI
vastaa valaistujen kuitukérkien yhteenlasketun pituuden (cm) ja hoidettavan kohteena olevan alueen
tilavuuden (kuutiosenttimetri) vélistd suhdetta. Kohteena oleva alue vastaa sitd lohkoa, jossa syovin
osalta positiiviseksi todetut biopsiat otettiin. Sen tilavuus mitataan, kun eturauhanen on rajattu
hoidonohjausohjelmaa kayttdmalla. Vaiheen II tutkimuksissa hoito-olosuhteiden, joissa LDI > 1,
katsottiin liittyvén kohteena olevan alueen nekroosiin, joka oli paividna 7 yksipuolisessa hoidossa
keskimédrin 89 % + 20,75.. LDI > 1-arvo néytti liittyvén pdivan 7 MRI-kuvauksen nekroosin
suurempaan laajuuteen ja sellaisten potilaiden suurempaan osuuteen, joilla biopsiatulos oli
negatiivinen kuuden kuukauden kohdalla, verrattuna arvoon LDI < 1 (ks. kohta 4.2).

Pédivand 7 MRI-kuvauksessa todetun eturauhasnekroosin prosenttiosuuden ja seurannassa havaitun
negatiivisen biopsiatuloksen todennékdisyyden vilillé ei ollut merkittdvad korrelaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen III tutkimus

Vaiheen III avoin keskeinen tutkimus (PCM301) tehtiin kymmenessd Euroopan maassa. Sithen
osallistui 413 potilasta, jotka jaettiin satunnaisesti TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelmélld annetun hoidon ryhméén tai AS-ryhmaéén.

Tarkeimmat osallistumiskriteerit olivat matalariskinen eturauhassydpa eli eturauhasen
adenokarsinooma, jonka Gleason-luokka on enintdén 343, 2—3 sydvén osalta positiivista
paksuneulaniytetti ja syopdkasvaimen enimmaéispituus viisi millimetrid missé tahansa
paksuneulandytteessd (vahintddn kolme millimetrid potilaille, joilla on vain yksi positiivinen néyte),
kliininen levinneisyysaste asteeseen T2a saakka, PSA < 10 ng/ml ja eturauhasen tilavuus véhintdén 25
kuutiosenttimetrid ja alle 70 kuutiosenttimetrid.

Térkeimmait poissulkemiskriteerit olivat aiempi tai meneillédén oleva eturauhassy6vén hoito,
eturauhasen hyvilaatuisen liikakasvun leikkaustoimenpiteet, elinidnodote alle kymmenen vuotta ja
sairaudet, jotka sulkevat pois yleisanestesian kayton.

Fotodynaaminen toimenpide koostui laskimonsisdisestd injektiosta, jossa annettiin 4 mg/kg
TOOKADia kymmenen minuutin ajan. Sen jélkeen eturauhaseen transperineaalisesti interstitiaalisen
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optisen kuidun avulla sisddn tyonnetty kuitu valaistiin 22 minuutin ja 15 sekunnin ajaksi 753

nanometrin laservalolla, jonka teho oli 200 joulea senttimetrid kohti. Kun kyse oli yksipuolisesta
sairaudesta, yhté lohkoa hoidettiin paikallisesti. Kun kyse oli molemminpuolisesta sairaudesta
(havaittu alussa tai seurannan aikana), molempia puolia hoidettiin joko yhti aikaa tai perdkkain.
Sellaisten lohkojen hoitaminen uudelleen, jotka havaittiin syovén osalta positiivisiksi 12 kuukauden
seurannan jalkeen, sallittiin.

AS-ryhmaéssa tehtiin sarja absoluuttisen PSA-pitoisuuden mittauksia ja otettiin koepala
ultradéiniohjauksella 12 ja 24 kuukauden jalkeen.

Tutkimuksessa oli kaksi yhteistd ensisijaista padtetapahtumaa verrattaessa TOOKADin ja

fotodynaamisen hoidon yhdistelmélld annetun hoidon ryhméai AS-ryhmaéén.

A varma syovén poissaoloaste histologian perusteella 24 kuukauden kuluttua,
B hoidon epdonnistumisprosentin ja siithen liittyvd etenema pienen riskin syovéastd kohtalaiseen
tai suuren riskin eturauhassyovéksi. Kohtalaisen/suuren riskin eturauhassydviksi méaéritettiin
seuraavat: yli kolme varmasti syovéan osalta positiivista paksuneulandytetté; Gleasonin ensi- tai
toissijainen kaava vihintdéan 4; vihintddn yhden paksuneulandytteessd havaitun sydpiakasvaimen
pituus yli viisi millimetrid; PSA-pitoisuus yli 10 ng/ml kolmessa perikkiisessd mittauksessa;
T3-eturauhassydpi; metastaasi; eturauhassyopain liittyva kuolema.

Kaikkien potilaiden Gleason-luokka oli alussa véhintdin 3 + 3.

Kussakin taulukossa esitetdin lisdksi kdyttoaihekriteerit tayttdvien potilaiden tulokset (potilaat, joilla
on yksipuolinen matalariskinen paikallinen eturauhassydpé lukuun ottamatta erittdin vahdista riskid).

Taulukossa 2 esitetddn 14htotilanne ryhmittéin:

Taulukko 2: PCM301 — Lihtotilanne ryhmittiin hoitoaikomuksen (ITT) piiriin kuuluville

potilaille ja kiyttoaihekriteerit tiyttiaville potilaille

Ominaisuudet ITT-potilaat Kiiyttiiaihekri.teerit tayttivit
potilaat
TOOKAD- TOOKAD--
fotodynaamin AS-ryhmi fotodynaamin AS-ryhmi
en ryhmi N =207 en ryhmé N=178
N =206 N=80
Iké (vuotta
Keskiarvo (SD) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Vaihteluvili: vih. enint. 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
Potilaat, joiden ikd > 75 vuotta, 6(2,9) 6(2,9) 0 0
n (%)
Yksipuolinen sairaus, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Kaksipuolinen sairaus, n (%) 49 (23,8) 44 (21,3) Ei sovelleta Ei sovelleta
Kliiniset levinneisyysasteet
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) 79,0
Positiivisten paksuneulaniytteiden kokonaisméari
Keskiarvo (SD) 2,1 (0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)
Vaihteluvili: vah. enint. 1,3 1,3 1,3 1,3
Eturauhasen arvioitu tilavuus (cc)
Keskiarvo (SD) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Ala: vih. enint. 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/ml)
Keskiarvo (SD) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Vaihteluvéli: vih. enint. 0,1,10,0 0,5, 10,0 1,0, 10,0 3,1,10,0




TOOKAD:In ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmilld annetun hoidon ryhméssé satunnaistetusta 206
tutkimushenkildstd kymmenen ei saanut hoitoa eri syisti, joita olivat esimerkiksi tutkimuksesta
vetdytyminen, poissulkemiskriteerien tiyttdminen, hoitomyontyvyyden puuttuminen ja muut
ladketieteelliset tapahtumat.

Taulukossa 3 kuvataan yhteiset ensisijaiset tehoa koskevat padtetapahtumat koko eturauhasessa ja
hoidetussa lohkossa (ITT-potilaat ja kdyttdaihekriteerit tayttivat potilaat).

Taulukko 3: PCM301 — Yhdistetyt ensisijaiset tehoa koskevat paitetapahtumat — Koko
eturauhanen ja hoidettu lohko (hoidetut lohkot)* — ITT-potilaat ja kiyttoaihekriteerit tayttivit
potilaat

Tutkimushenkildiden ITT-potilaat Kiyttoaihekriteerit tiyttiiviit potilaat

mair4, joista TOOKADiIN ja AS- TOOKADiIn ja AS-ryhmi
fotodynaamisen| ryhmi |fotodynaamisen
hoidon hoidon N=178
yhdistelmélld | N=207 | yhdistelmilla
annetun hoidon annetun hoidon
ryhmi ryhmai
N =206 N=80

A: Varma syovin poissaoloaste histologian perusteella 24 kuukauden kuluttua

Negatiivinen 101 (49,0)* 28 (13,5)* 36 (45,0)° 8 (10,3)°

biopsiatulos, n (%)

Negatiivinen 129 (62,6)° | 40 (19,3)° 52 (65,0) 11 (14,1)f

biopsiatulos hoidetusta

lohkosta*, n (%)

Ei biopsiatulosta, n (%) 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
Tutkimushenkildt, joilla 12 (5,8) 55 (26,6)° 6(7,5) 27 (34,6)
radikaali hoito johti
sithen, ettei biopsioissa
16ydetty syopad, n (%)

Muut syyt, n (%) 26 (12,6) 31 (15,0) 5(6,3) 7 (9,0)
Positiivinen biopsiatulos, 67 (32,5) 93 (44,9) 33 (41,3) 36 (46,2)
n (%)

Positiivinen biopsiatulos 39 (18,9) 81 (39,1) 17 (21,3) 33 (42,3)

hoidetusta lohkosta*, n
(%)

*Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) = 3,62 (2,50 ; 5,26) ; p-arvo< 0,001
PRiskisuhde (95 %:n luottamusvili) = 3,62 (2,50 ; 5,26) ; p-arvo< 0,001
‘Radikaalia hoitoa saaneista 60 potilaasta viideltd otettiin koepala 24 kuukauden jilkeen

Esimerkiksi tutkimuksesta vetiytyminen, lisketieteelliset syyt, tutkimushenkilon kieltiytyminen
‘Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) =4,39 (2,18 ; 8,83) ; p-arvo< 0,001
‘Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) = 4,61 (2,60 ; 8,16) ; p-arvo< 0,001

B: Hoidon epionnistumisasteen ja siihen liittyvén sairauden havaitun etenemisen vilinen ero

Niiden
tutkimushenkiléiden
maéiri, joiden sairaus oli
edennyt 24 kuukauden
jilkeen, n (%)

58 (28,2)2

121
(58,5)%

27 (33,8)"

53 (67,9)

Eteneminen Gleason-
pisteisiin > 4

49 (23,8)

91 (44,0)

19 (23,8)

40 (51,3)

Niiden
tutkimushenkiloiden
mairi, joiden sairaus oli
edennyt hoidetussa
lohkossa* 24

24 (11,7)

90 (43,5)

7 (8.8

39 (50,0)




kuukauden jilkeen, n

(%)

fMukautettu riskisuhde (95 %:n luottamusvaili) = 0,34 (0,24 ; 0,46) ; p-arvo < 0,001

"Mukautettu riskisuhde (95 %:n luottamusvili) = 0,31 (0,20 ; 0,50) ; p-arvo < 0,001

‘Mukautettu riskisuhde (95 %:n luottamusvili) = 0,17 (0,12 ; 0,27) ; p-arvo < 0,001

IMukautettu riskisuhde (95 %:n luottamusvéli) = 0,11 (0,05 ; 0,25) ; p-arvo < 0,001
* AS-ryhmissé hoidettu lohko (hoidetut lohkot) méaritettiin aluksi lohkoksi (lohkoiksi), jossa (joissa)
on sairaus ldht6tilanteessa.

Toissijaisena tavoitteena oli méérittdd kahden ryhmén vélinen ero eturauhassyopién myohemmin
annettavan radikaalin hoidon tason osalta. TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélla
annetun hoidon ryhmaissé 58 potilaasta, joiden sairaus eteni, vain 11 sai radikaalia hoitoa, 18 potilaalle
tehtiin toinen fotodynaaminen toimenpide, ja 29 ei ollut saanut lisdhoitoa tutkimuksen paétyttya. AS-
ryhmissd 121 potilaasta, joiden sairaus eteni, 54 sai radikaalia hoitoa ja 67 ei ollut saanut aktiivista
hoitoa tutkimuksen pddtyttyd. AS-ryhmaéssa potilaille ei tarjottu myohempaa fotodynaamista hoitoa.
Arvioitaessa yleistd siedettdvyyttd kuukauteen 24 asti myShemmin tutkimukseen otetut potilaat, jotka
saivat radikaalia hoitoa, laskettiin myds mukaan eturauhasoireiden ja erektiohdirididen pisteisiin.

Taulukko 4: PCM301 — Niiden tutkimushenkildiden mééri, joille annettiin radikaalia hoitoa

kuukautena 24 — ITT-potilaat ja kiiyttoaihekriteerit tiyttiviit potilaat
Ominaisuudet ITT-potilaat Kéiyttﬁaihekri.teerit tayttiviit
potilaat
TOOKADin ja| AS-ryhmd | TOOKADin ja| AS-ryhmi
fotodynaamisen N =207 fotodynaamisen N=178
hoidon hoidon
yhdistelmalli yhdistelmalli
annetun hoidon annetun hoidon
ryhma ryhma
N=206 N=80
Niiden tutkimushenkildiden
mairi, jotka aloittivat 12 (5,8) 62 (29,9) 6 (7,5) 28 (35,9)
radikaalin hoidon, n (%)
Niiden tutkimushenkildiden
méiri, jotka aloittivat
radikaalin hoidon 11(5,3) 54 (26,1) 5(6,3) 25(32,1)
sairauden etenemisen
jilkeen, n (%)

Vaikutus virtsatiehdirididen ilmaantumiseen (IPSS) ja erektioon (IIEF) TOOKADin ja fotodynaamisen
hoidon yhdistelmdlld annetun hoidon jdilkeen
Kuten taulukossa 5 esitetddan, PCM301-tutkimuksessa [PSS-oirepisteet (International Prostate
Symptoms Score) osoittivat kohtalaista lisdéntymisté seitsemén péivdd fotodynaamisen toimenpiteen
jélkeen seké ITT-potilailla ettd kayttoaihekriteerit tayttavilla potilailla. Kyseiset tulokset paranivat
kuukautena 3, palasivat perusarvoihin kuukautena 6 ja paranivat jilleen kuukauteen 24 asti. Aktiivisen
seurannan ryhmaéssa [PSS-pisteet huononivat hieman ajan mydta kuukauteen 24 asti.



Taulukko 5: PCM301 — Vaikutus virtsatiehiirioiden ilmaantuvuuteen (IPSS) — ITT-potilaat ja
kayttoaihekriteerit tayttivit potilaat

ITT-potilaat Kayttoaihekriteerit tiyttiviit potilaat
TOOKADIn ja TOOKAD:In ja
fotodynaamisjen AS-ryhmi fotodynaamisjen AS-ryhmi
n Pisteiden n Pisteiden n Pisteiden n Pisteiden
keskiarvo keskiarvo keskiarvo keskiarvo
Perustaso 179 7,6 (6,09) 185 6,6 (5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
Paiva 7 180 | 14,8 (8,64) Ei sovelleta 72 14,2 (8,89) Ei sovelleta
Kuukausi 3 | 179 9,6 (6,86) 190 7,2 (5,75) 71 8,7 (5,72) 72 6,6 (5,11)
Kuukausi 6 | 182 7,5 (6,06) 189 6,8 (5,84) 74 6,4 (5,33) 73 6,3 (5,36)
Kuukausi 177 7,2 (5,85) 173 7,3 (5,95) 71 5,7 (5,01) 68 7,1 (5,75)
12
Kuukausi 165 6,6 (5,47) 154 8,2 (6,47) 66 5,5 (5,34) 55 8,6 (6,56)
24*

*Kuukauden 24 pisteet sisdltivit potilaat, joille annettiin radikaalia hoitoa.

Kuten taulukossa 6 esitetddan, OCM301-tutkimuksen fotodynaamisen hoidon ryhmaissa kansainvilisen
erektioindeksin 15 kysymyksen lomakkeessa (IIEF-15) erektiosta annettavat pisteet pienenivét
huomattavasti seitsemén péivad fotodynaamisen toimenpiteen jilkeen, minka jdlkeen ne paranivat
huomattavasti seuraavina kuukausina kuukauteen 24 asti ITT-potilailla ja kdyttoaihekriteerit tayttavilla
potilailla.

Taulukko 6: PCM301 — Vaikutus erektioon (IPSS) — ITT-potilaat ja kiyttoaihekriteerit
tayttivit potilaat

ITT-potilaat Kayttoaihekriteerit tiyttiviit potilaat
TOOKADiIn ja TOOKAD:In ja
fotodynaamisjen AS-ryhmi fotodynaamisjen AS-ryhmi
n Pisteiden n Pisteiden n Pisteiden n Pisteiden
keskiarvo keskiarvo keskiarvo keskiarvo
Perustaso 184 | 18,6 (10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4(10,31) | 74 | 20,8 (10,02)
Péiva 7 165 | 11,5(10,96) Ei sovelleta 68 | 10,1 (10,82) Ei sovelleta
Kuukausi 3 | 171 | 14,7(10,48) | 182 | 21,0 (9,84) 69 14,3 (10,81) | 70 21,7 (9,95)
Kuukausi 6 | 176 | 16,1 (9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 16,9 (9,78) 72 20,6 (9,85)
Kuukausi 170 | 15,1 (10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)
12
Kuukausi 159 | 15,0(10,70) | 152 | 16,8 (11,17) | 62 154 (11,11) | 54 | 16,4 (11,10)
24*

* Kuukauden 24 pisteisiin siséltyvét potilaat, joille annettiin radikaalia hoitoa.

5.2 Farmakokinetiikka

TOOKAD:in farmakokinetiikkaa tutkittiin 42 terveelld mieshenkil6lla (ilman valoaktivointia) ja 70
potilaalla, joilla oli paikallinen eturauhassyopa (valoaktivoinnin jdlkeen).

Jakautuminen

Terveilld mieshenkil6illa keskimidrdinen jakautumistilavuus oli 0,064—0,279 litraa kilogrammassa,
kun padeliporfiinidikaliumin annostus oli 1,25—15 milligrammaa kilogrammaa kohti, miké tarkoittaa
jakautumista solun ulkopuoliseen nesteeseen. Samanlainen keskimdérdinen jakautumistilavuus
havaittiin potilailla, joilla oli paikallinen eturauhassyopé ja joiden hoitona oli 2 ja 4 milligrammaa
padeliporfiinidikaliumia kilogrammaa kohti (0,09-0,10 litraa kilogrammassa).
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Padeliporfiinidikalium on sitoutunut suureksi osaksi ihmisen plasman proteiineihin (99 %).

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettdi TOOKAD ei todenndkoisesti ole maksan soluunoton OATP1B1-,
OATP1B3-, OCT1-, OATP2B1-, P-gp-, BCRP-, MRP2- tai BSEP-kuljettajien substraatti.

Biotransformaatio
In vitro -metaboliatutkimuksissa havaittiin erittdin vahéisti padeliporfiinin metaboliaa ihmisen maksan
mikrosomeissa ja S9-fraktioissa. Naissd tutkimuksissa ei havaittu padeliporfiinin metaboliitteja.

Radioaktiivisesti leimatusta padeliporfiinista ei ole tehty in vitro- eikd in vivo -tutkimuksia. Siksi
padeliporfiinin jonkinasteista in vivo -metaboliaa ei voida tdysin sulkea pois.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettdi TOOKAD ei todennékdisesti ole CYP450-entsyymien estéjé.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etti TOOKAD ei estd P-gp-, OAT1-, OAT3-, OCT2-, OCT1-, BCRP-
ja BSEP-kuljettajia, mutta se voisi estdd sekd OATP1B1- ettd OATP1B3-kuljettajia (ks.kohta 4.5).

Eliminaatio

Padeliporfiinidikaliumin puhdistuma terveistd mieshenkildistd, joita hoidettiin 1,25—-15 milligrammalla
padeliporfiinia kilogrammaa kohti,

oli 0,0245-0,088 litraa tunnissa kilogrammaa kohti. Populaation farmakokinetiikan (pop PK)
analyysin perusteella arvioitu puoliintumisaika on 1,19 h + 0,08, kun padeliporfiinidikaliumia annos
on 4 mg/kg. Samanlainen keskiméairdinen puhdistuma havaittiin potilailla, joilla oli paikallinen
eturauhassyopa ja joiden hoitona oli 4 ja 2 milligrammaa padeliporfiinidikaliumia tunnissa
kilogrammassa (0,040,006 litraa tunnissa kilogrammassa). Padeliporfiinin erittyminen virtsan kautta
terveilld mieshenkil6illa oli erittdin véhistd (< 0,2 % annoksesta). Kun otetaan huomioon sen
molekyylipaino ja molekyylin erittdin véhéinen erittyminen virtsan kautta, ulosteen kautta
eliminoituminen on todennékoisin eliminaatioreitti ihmisilla.

Iakkadt potilaat
Tutkimuksiin, joissa tehtiin farmakokineettisid mittauksia, osallistui hyvin vdhén yli 75-vuotiaita

potilaita, joten ei ole tiedossa, onko ndiden idkkéiden potilaiden ja alle 75-vuotiaiden potilaiden vélilla
eroa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Tutkittavilla terveilld mieshenkilGilld osoittautui, ettd Cyax 0li lineraarinen , kun
padeliporfiinidikaliumin pitoisuus oli 1,25-15 mg/kg, miké kattoi koko terapeuttisen alueen.

Kovariaattien vaikutus farmakokinetiikkaan

I&n, painon ja rodun vaikutuksia tutkittiin terveilld vapaachtoisilla ja potilailla.

Pop PK - tutkimuksen tulokset osoittivat, etté iéll4, rodulla, terveystilanteella ja maksan toiminnan
merkkiaineilla ei todenndkoisesti ole huomattavaa ja biologisesti merkittdvad vaikutusta TOOKADin
farmakokinetiikkaan.

Potilaiden painolla (60—120 kiloa) oli pieni vaikutus TOOKADin farmakokineettisiin muuttujiin, kun
annokset olivat enintdén 5 mg padeliporfiinidikaliumia painokiloa kohti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten tietojen mukaan farmakologista turvallisuutta tai toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

In vitro -genotoksisuustutkimuksessa padeliporfiinilla havaittiin olevan heikko potentiaali saada
aikaan klastogeenisyyttd, kun se valaistaan ultraviolettivalolla. Tima vastaa sen vaikutusmekanismia
(reaktiivisten hapen yhdisteiden muodostuminen).



Padeliporfiinin osoitettiin olevan sytotoksinen UV A-séteilyn yhteydessa (in vitro) ja marsuilla se
katsottiin valotoksiseksi (in vivo).

Padeliporfiinista ei ole tehty karsinogeenisyys- ja lisddntymistoksisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa toisten lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta kohdassa 6.6
mainittuja lddkevalmisteita.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
5 vuotta

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen

Kun TOOKAD on saatettu kiyttokuntoon liuottamalla se 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen, sen on
osoitettu olevan injektiopullossaan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili kahdeksan tuntia 15-25 °C:ssa
ja 5£3 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulisi kdyttdd vilittomasti. Jos sité ei kdytetd vélittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kayttdjan vastuulla.
6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisilto
TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Meripihkanvérinen tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on alumiinisinetilld suljettu kumitulppa ja
sininen repéistdvd muovikorkki. Injektiopullo siséltééd 183 milligrammaa padeliporfiinia.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo

TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Meripihkanvérinen tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on alumiinisinetilld suljettu kumitulppa ja
valkoinen repdistdvd muovikorkki. Injektiopullo siséltdd 366 milligrammaa padeliporfiinia.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Liuos on valmisteltava himmedsti valaistussa tilassa.

TOOKAD saatetaan kdyttokuntoon lisddmallé injektiopulloon glukoosiliuosta seuraavasti;
- 20 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta 183 mg:n TOOKAD-valmistetta varten
- 40 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta 366 mg:n TOOKAD-valmistetta varten

Injektiopulloa on sen jilkeen pydriteltdvé varovasti kahden minuutin ajan. Yksi millilitra ndin saatavaa
livosta sisaltdd 9,15 mg padeliporfiinia. Injektiopulloa on pidettidva kolmen minuutin ajan
pystyasennossa sekoittamatta tai liikuttamatta sitd. TOOKADin valolle herkistdvien ominaisuuksien
vuoksi injektiopullon siséltd on siirrettdva lapindkyméttoméasn ruiskuun, jota on pidettiava
pystyasennossa kolme minuuttia sen varmistamiseksi, ettd kaikki vaahto havida. Ladkevalmiste on
annettava potilaalle 0,22 mikrometrin injektiosuodattimen ja ldpindkymittdmén infuusioletkun kautta.
Ruiskujen tavanomaisia kisittelyohjeita on noudatettava.

Kayttokuntoon saatettu liuos on tummaa. Jos sité ei kdytetd valittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet
ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla.

Kayttamiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/17/1228/001

EU/1/17/1228/002

9.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 10 marraskuuta 2017

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaira: 26. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnolégico Mifiano
01510 Alava

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet midraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa luettelossa
(EURD), josta on séédetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsta

o kun riskinhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen TOOKADin tuomista kunkin jdsenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa perehdytysohjelman sisillostd ja muodosta, mukaan
lukien viestintévélineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset ndkokohdat.

Perehdytysohjelman tarkoituksena on tiedottaa ja antaa tietoa padeliporfiinin tiettyjen merkittdvien
havaittujen riskien, muun muassa valoherkkyyden, merkeistd ja oireista sekd tietoa timéntyyppisen
eturauhassyovian nykyisisti hoitolinjoista (muun muassa TOOKAD:in ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelmélld annetun hoidon kanssa) sekd TOOKADin kanssa kéytettdvdn fotodynaamisen hoidon
mahdollisista hyddyisti, riskeisti ja epaselvyyksista.

Myyntiluvan haltijan tulee huolehtia, etti kaikissa jdsenvaltioissa, joissa TOOKADia markkinoidaan,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/huoltajilla, joiden oletetaan mééraévan tai
kayttavan TOOKADia, on kiytettidvissddn seuraavat perehdytysmateriaalit:
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o pakkausseloste
o ladkérin ohjeet

TOOKAD:In pakkausselosteessa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

. tiedot tdiméntyyppisen eturauhassydvan nykyisistd hoitolinjoista (muun muassa TOOKADin
kanssa kaytettdva fotodynaaminen hoito)

o tiedot TOOKADin kanssa kéytettdvan fotodynaamisen hoidon mahdollisista hyodyista, riskeista
ja epdvarmuustekijoistd, mukaan luettuina TOOKADin pitkékestoiseen hydtyyn liittyvét
epaselvyydet, TOOKADin pitkdaikaista turvallisuutta koskevat epdselvyydet ja tarvittavien
lisghoitojen, kuten radikaalin eturauhasleikkauksen teho/turvallisuus

o tiedot ladkkeen haittavaikutuksista ja niiden ilmaantumisen todennékdisyydestd, mukaan
luettuina erektiohdirio, virtsankarkailu, virtsaumpi / virtsaputken ahtauma ja valoherkkyys, sekd
siitd, ettd on noudatettava valolta suojautumista koskevia sdintdja 48 tunnin ajan toimenpiteen
jélkeen.

TOOKAD:ia koskevissa lddkérin ohjeissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

. tdméntyyppisen eturauhasydvin nykyiset hoitolinjat (mukaan lukien TOOKADin kanssa
kéytettdva fotodynaaminen hoito) ja TOOKADin kanssa kéytettdvéin fotodynaamisen hoidon
mahdolliset hyddyt, riskit ja epaselvyydet.

o ilmoitus siitd, ettd TOOKADin ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélla tehdyn
toimenpiteen seurauksista kahden vuoden jilkeen on vain vdhén tietoa ja ettd
TOOKADIn ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmélla annetun hoidon
pitkdaikaisesta tehosta ja turvallisuudesta ei ole télld hetkelld tietoa

o tietoa toimenpiteen jdlkeen tarvittavien hoitojen tehosta / turvallisuudesta, kuten
radikaalista eturauhasleikkauksesta ei téll4 hetkelld ole
. selitys siitd, miti fotodynaamiseen toimenpiteeseen kuuluu, muun muassa se, ettd on

noudatettava sdfintdjéd potilaan suojelemiseksi valolta 48 tuntia toimenpiteen jalkeen
TOOKAD:In valolle herkistivdn ominaisuuden vuoksi ja etté potilaalle on annettava jéljennos
TOOKADin pakkausselosteesta ennen fotodynaamista toimenpidetta

. selitys siitd, mitd sivuvaikutuksia potilaalla voi olla odotettavissa ja niiden saamisen
todennékdisyydesta
o selitys toimenpiteestd sekd TOOKADin tehosta ja turvallisuudesta pakkausselosteessa olevien

yksinkertaisten kaavioiden avulla.
. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiriaika
Myyntiluvan myontdmisen jélkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Jotta voidaan tutkia | Lopullisten
lisid TOOKADin pitkdaikaista tehoa ja sen vaikutusta sairauden etenemiseen, muun tutkimustulost
muassa mahdollista vaikutusta myéhempéén radikaaliin hoitoon potilailla, joilla on en
matalariskinen eturauhassyopé (lukuun ottamatta erittdin véhéisté riskid), ja jotta toimittaminen:
voidaan mééritelld tarkemmin TOOKADin pitkdaikainen turvallisuus, myyntiluvan 30.06.2028

haltijan on tehtiva pitkédn aikavélin havainnoiva kohorttitutkimus potilaista, joilla on
yksipuolinen véhéisen riskin paikallinen eturauhassyopd, jota hoidetaan TOOKADin
ja fotodynaamisen hoidon yhdistelmalld (CLIN1501 PCM401), ja toimitettava sen
tulokset.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
padeliporfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 183 milligrammaa padeliporfiinia (dikaliumsuolana)
Yksi millilitra valmista liuosta sisdltdd 9,15 milligrammaa padeliporfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: mannitoli.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nakyville.

l 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/17/1228/001

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
padeliporfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 183 milligrammaa padeliporfiinia (dikaliumsuolana)
Yksi millilitra valmista liuosta sisdltdd 9,15 milligrammaa padeliporfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: mannitoli.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/17/1228/001

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
padeliporfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 366 milligrammaa padeliporfiinia (dikaliumsuolana)
Yksi millilitra valmista liuosta sisiltdd 9,15 milligrammaa padeliporfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: mannitoli.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nakyville.

l 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/17/1228/002

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
padeliporfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 366 milligrammaa padeliporfiinia (dikaliumsuolana)
Yksi millilitra valmista liuosta sisiltdd 9,15 milligrammaa padeliporfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: mannitoli.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/17/1228/002

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
padeliporfiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi ladiketta, silli se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset sivuvaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Témé koskee myds sellaisia mahdollisia sivuvaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TOOKAD on ja mihin sitd kdytetdan?

Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin kaytit TOOKADia
Miten TOOKADia kiytetdéan?

Mahdolliset sivuvaikutukset

TOOKADiIn siilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AN e

1. Miti TOOKAD on ja mihin siti kiytetiin?

TOOKAD on padeliporfiinia (kaliumsuolana) siséltdva ladke. Silld hoidetaan aikuisia miehié, jolla on
matalariskinen paikallinen eturauhassyopé vain yhdessé lohkossa, kdyttdmélld verisuoniin kohdistuvaa
fotodynamiikkahoitoa (VTP, Vascular-Targeted Photodynamic). Hoito annetaan yleisanestesiassa
(14akérit nukuttavat sinut kivun ja epdmukavuuden estdmiseksi).

Kuidut asetetaan ontoilla neuloilla oikeaan paikkaan eturauhasessa. Kun TOOKAD on annettu, se on
aktivoitava laservalolla, jolla valaistaan kuitu, joka puolestaan kohdentaa valon syopdén. Aktivoitu
ladke aiheuttaa sitten sydpasolujen kuoleman.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TOOKADia

TOOKADia ei saa kiyttia

- jos olet allerginen padeliporfiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulle on tehty toimenpide eturauhasen hyvélaatuisen liikakasvun hoitamiseksi, mukaan
lukien eturauhasen hoyldysleikkaus (TURP)

- jos olet saanut tai saat parhaillaan hoitoa eturauhassyopédin

- jos sinulla on diagnosoitu maksahdiri6, jonka nimi on kolestaasi

- jos sinulla on perdsuolen alueella esiintyvén tulehduksellisen suolistosairauden pahenemisvaihe

- jos sinua ei voida nukuttaa yleisanestesialla tai sinulle ei voida tehdé invasiivisia toimenpiteita.

Varoitukset ja varotoimet
Vain fotodynaamiseen toimenpiteeseen koulutettu henkildsto saa kiyttdd TOOKADia.

Keskustele laédkarin tai sairaanhoitajan kanssa, jos

- sinulla fotodynaamisen toimenpiteen jilkeen on ihoérsytysté tai ongelmia ndon kanssa tai
silmien drsytysti

- sinulla on vaikeuksia erektion saamisessa tai sdilyttimisessi

- tunnet epanormaalia kipua fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen
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- sinulla on ollut aiemmin virtsaputken kapenemiseen tai virtsasuihkuun liittyvid ongelmia

- sinulta padsee tahattomasti virtsaa fotodynaamisen toimenpiteen jialkeen

- sinulla on aktiivinen tulehduksellinen suolistosairaus tai mika tahansa muu sairaus, joka voi
lisétéd perdsuolen ja virtsaputken vilisen epdnormaalin yhteyden (perdsuolen ja virtsaputken
fistelin kehittymisen) riskid

- sinulla on veren hyytymiseen liittyvid ongelmia

- sinulla on munuaisten vajaatoiminta tai noudatat ruokavaliota, jossa on rajoitettu kaliumin
saantia ruoasta.

Tahéan mennessa tietoa fotodynaamisen toimenpiteen vaikutuksista kahden vuoden jélkeen ei ole
paljon, joten télla hetkelld saatavilla ei ole tietoja siitd, ovatko TOOKADIn ja fotodynaamisen hoidon
yhdistelméilld annetun hoidon hy6dyt pitkékestoisia.

Jos tarvitset lisdhoitoa, téll4 hetkelld on vain vdhén tietoa siitd, miten TOOKADIn ja fotodynaamisen
hoidon yhdistelmailld annettu hoito vaikuttaa muiden hoitojen (kuten eturauhasen poistoleikkaukseen
tai sidehoitoon) tehoon ja turvallisuuteen.

Valoherkkyys
Voimakas valo voi aiheuttaa ihoreaktioita ja epdmukavaa tunnetta silmissd, kun TOOKADia on

verenkierrossa.

Sinun on véltettdvé 48 tunnin ajan toimenpiteen jalkeen suoraa altistusta auringonvalolle (myds
ikkunoiden lépi) ja kaikille kirkkaille valonldhteille seka sisdllé ettd ulkona. Tama koskee
auringonottoa, kirkkaita tietokoneen nayttoja (ks. varotoimenpiteet jaljempénd) ja ladkinnéllisten
laitteiden tutkimusvaloja.

Aurinkovoide ei suojaa silti valotyypilta (Iihes infrapuna), joka voi aiheuttaa ongelmia
toimenpiteen jilkeen.

Jos iholla tai silmissé tuntuu sairaalassa ollessasi epdmukavalta, kerro siitd ladkérille tai
sairaanhoitajalle, jotta valon méérid voidaan véhentda ja ryhtya erityistoimenpiteisiin, joilla sinua
voidaan suojella keino- ja luonnonvalolta.

Ensimmdiset 12 tuntia fotodynaamisen toimenpiteen jilkeen

Toimenpiteen jidlkeen sinun on pidettidva suojalaseja, ja sinua pidetdin sairaalassa tarkkailussa
véhintdan kuusi tuntia himmedsti valaistussa huoneessa.

Ladkari paattad, voidaanko sinut kotiuttaa toimenpidepéivén iltana. Sinun on ehké jaitéva sairaalaan
yoOn yli, jos et ole toipunut tdysin yleisanestesiasta tai jos sairautesi sitd edellyttia.

Sinun on pysyttdvd himmedsti valaistuissa tiloissa, etkd saa altistaa ihoa ja silmié péivénvalolle. Kayté
vain enintdén 60 watin hehkulamppuja tai kuuden watin LED-lamppuja tai 12 watin
energiansddstélamppuja. Voit katsoa televisiota kahden metrin péésté, ja kuuden tunnin kuluttua
toimenpiteestd voit kdyttdd elektronisia laitteita, kuten dlypuhelimia, tabletteja ja tietokoneita. Jos
sinun on mentéva ulos pédivén aikana, sinun on kéytettivd suojavaatetusta ja erittdin tehokkaita
suojalaseja ihosi ja silmiesi suojaamiseksi.

12—48 tuntia fotodynaamisen toimenpiteen jdlkeen
Voit mennd ulos pdivianvalolla mutta vain varjoisille alueille tai pilviselld sddlld. Pukeudu tummiin
vaatteisiin ja varo kisien ja kasvojen altistamista auringolle.

Kun toimenpiteestd on kulunut 48 tuntia, voit jatkaa normaalia eliméai ja my0s altistua suoralle
auringonvalolle.

Potilaat, joilla on valoherkkyyssairauksia, ihosairauksia, kuten porfyria, tai aiempaa herkkyytta
auringonvalolle tai aiempi valoherkkyyteen liittyva ihotulehdus, eivét ole saaneet TOOKADia
kliinisissé tutkimuksissa. TOOKADin lyhytkestoinen vaikutus kuitenkin tarkoittaa, ettd
valotoksisuuden lisdéntymisen riskin odotetaan olevan véhiinen, jos valolle altistumista koskevia
varotoimia noudatetaan tunnollisesti.
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Potilailla, jotka ovat saaneet silméinsisédistd VEGF:n estdjilld annettavaa hoitoa (1adkkeitd, joilla
estetdén uusien verisuonien kasvu), voi olla silmén valoherkkyyden lisériski. Jos olet saanut aiemmin
VEGF-hoitoa, sinun on suojattava silmési valolta erityisen huolellisesti 48 tuntia TOOKAD-injektion
jilkeen. VEGF:n estijii ei suositella kéytettdviksi yhtd aikaa TOOKADin kanssa.

Katso myos kohdasta ”Muut ladkkeet ja TOOKAD?” lisdtietoa valolle herkistavisté ladkkeista.
Vaikeuksia erektion saamisessa tai sdilyttdmisessi

Erektion saamisessa tai sdilyttdmisessé voi olla joitakin vaikeuksia heti toimenpiteen jilkeen, ja
vaikeudet voivat kestia yli kuusi kuukautta.

Eturauhasen léhelld olevien elinten vaurioiden riski

Koska valoa kuljettavat kuidut on asetettava siten, ettd eturauhasen koko lohko altistuu, eturauhasen
ulkopuolelle voi syntyé joitakin vaurioita. Tavallisesti kyse on vain eturauhasta ympardivésti rasvasta,
johon kohdistuvilla vaurioilla ei ole merkitystd, mutta myds ldhelld olevat elimet, kuten virtsarakko ja
perdsuoli, voivat vahingoittua. Timéa voidaan tavallisesti vilttdd huolellisella suunnittelulla, mutta jos
ndin kuitenkin kéy, perdsuolen ja virtsarakon tai ihon vélille voi muodostua epédnormaali yhteys. Tadméa
on hyvin harvinaista.

Virtsaputkeen liittyvé ongelma
Jos sinulla on ollut aiemmin virtsaputken kapenemiseen tai virtsasuihkuun liittyvié ongelmia, hoito voi
lisata heikon virtsasuihkun ja virtsaummen riskia.

Virtsankarkailu

Lyhytaikaista virtsankarkailua on havaittu, ja se voi johtua virtsatieinfektiosta tai piditysvaikeuksista,
jotka johtuvat toimenpiteen aiheuttamasta virtsaputken drsytyksestd. Tilanne paranee itsekseen tai
infektion hoidolla.

Aktiivinen tulehduksellinen suolistosairaus

Jos sinulla on aktiivinen tulehduksellinen suolistosairaus tai miké tahansa muu sairaus, joka voi lisiti
perdsuolen ja virtsaputken vilisen epdnormaalin yhteyden (perdsuolen ja virtsaputken fistelin
kehittymisen) riskid, hoitoa saa antaa vastaa huolellisen arvioinnin jélkeen.

Veren epénormaali hyytyminen

Potilailla, joiden veri hyytyy epédnormaalisti, voi olla erittdin runsasta verenvuotoa niiden neulojen
sisddntyontokohdassa, joita tarvitaan laservaloa ohjaavien kuitujen sijoittamiseksi. Tdma voi my0s
aiheuttaa mustelmia, verivirtsaisuutta ja/tai paikallista kipua. Epdnormaalin hyytymisen ei odoteta
vaikuttavan siithen, miten hyvin hoito tehoaa. On kuitenkin suositeltavaa lopettaa hyytymiseen
vaikuttavien lddkeaineiden kéyttd ennen fotodynaamista toimenpidettd sekd vahiksi aikaa sen jélkeen.

Katso myos kohdasta ”Muut ladkkeet ja TOOKAD?” lisdtietoa antikoagulanteista ja verihiutaleiden
kokkaroitumista estivisté aineista.

Potilaat, joilla rajoitetaan kaliumin saantia ruoasta

Téma ladke sisdltidd kaliumia. Yleisesti TOOKAD-annos siséltéé alle yhden millimoolin

(39 g) kaliumia, joten se on kdytdnnossd “kaliumiton”. Yli 115 kiloa painavat potilaat saavat kuitenkin
yli yhden millimoolin kaliumia. Tdma4 olisi otettava huomioon potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, tai potilailla, joilla rajoitetaan kaliumin saantia ruoasta, koska seerumin
kaliumpitoisuuden lisddntyminen olisi haitallista.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei saa antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja TOOKAD

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttidnyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, my0s ilman reseptid saatavia ladkkeitd. Jotkin ladkkeet (erityisesti
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ladkkeet, jotka lisddvét valoherkkyytté tai vaikuttavat veren hyytymiseen) voivat saada aikaan
yhteisvaikutuksen TOOKADin kanssa, ja niiden kdyttd on lopetettava ennen TOOKADin kéyttamista.
Sinua voidaan myds pyytdd olemaan kayttamatta tiettyji ladkkeitd useiden péivien ajan
fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen. Ladkéri myds neuvoo, mitké ladkkeet voidaan tarvittaessa
vaihtaa toisiin ja milloin ndiden laddkkeiden kéytt6 voidaan aloittaa uudelleen fotodynaamisen
toimenpiteen jalkeen.

Ladkari voi neuvoa lopettamaan viliaikaisesti muun muassa seuraavien ladkkeiden kayton:

Ladkkeet. joilla on mahdollisesti valolle herkistiva vaikutus

- tietyt infektioiden hoidossa kaytettdvét antibiootit (tetrasykliinit, sulfonamidit, kinolonit)

- tietyt psyykkisten sairauksien hoidossa kéytettdvét ladkkeet (fenotiatsiinit)

- tietyt tyypin II diabeteksen hoidossa kéytettivét ladkkeet (hypoglykeemiset sulfonamidit)

- tietyt verenpainetaudin, turvotuksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan hoidossa
kaytettiavit ladkkeet (tiatsididiureetit)

- sieni-infektioiden hoidossa kaytettiva ladke (griseofulviini)

- syddmen rytmihéirididen hoidossa kdytettdvé ladke (amiodaroni).

Néiden ladkkeiden kdyttd on lopetettava viimeistdén kymmenen paivdd ennen TOOKADin kanssa
tehtdvaa toimenpidettd, eikd niitd saa kdyttdd ainakaan kolmeen pdivaéin toimenpiteen jilkeen, tai ne
on korvattava muilla ladkkeill4, joilla ei ole valolle herkistdvid ominaisuuksia. Jos valolle herkistdvan
ladkkeen (kuten amiodaronin) kéyttod ei voida keskeyttéd, herkkyys voi lisdéntyd, ja sinun on
suojattava itsesi suoralta auringonvalolta pidemmaéksi ajaksi.

Antikoagulantit (veren hyytymisti estivit ladkkeet)
Naéiden ladkkeiden (esim. asenokumarolin, varfariinin) kéyttd on lopetettava vahintddn kymmenen
paivad ennen TOOKADin kanssa tehtdvaa fotodynaamista toimenpidetta.

Verihiutaleiden kokkaroitumista estévit aineet (14dkkeet, jotka vihentdvit verihiutaleiden takertumista
toisiinsa ja vahentidvit veren hyytymisti)

Naiden ladkkeiden (esim. asetyylisalisyylihapon) kdytté on lopetettava vahintdin kymmenen pdivaa
ennen TOOKADin kanssa tehtdvad fotodynaamista toimenpidettd, ja se voidaan aloittaa uudelleen
aikaisintaan kolme pdivéa toimenpiteen jalkeen.

Muita ladkkeitd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia TOOKADin kanssa

Repaglinidin, atorvastatiinin, pitavastatiinin, pravastatiinin, rosuvastatiinin, simvastatiinin,
bosentaanin ja glyburiden kaltaisten lddkkeiden kéyttdd on véltettivdi TOOKADin antopdivéna ja
vahintddn 24 tuntia antamisen jélkeen.

Ehkiisy

Sinun tai kumppanisi tai molempien on kaytettdvé tehokasta ehkiisya, jotta kumppanisi ei tule
raskaaksi 90 pdivin aikana fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen. Kysy ladkariltd ehkdisymenetelmista
ja siitd, miten kauan niitd kdytetdén. Jos kumppanisi tulee raskaaksi kolmen kuukauden kuluessa
hoidostasi, sinun on ilmoitettava siitd valittomasti ladkarillesi.

Raskaus ja imetys
TOOKAD:ia ei ole tarkoitettu naisten hoitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

TOOKAD:Illa ei ole vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Koska toimenpiteeseen
kuitenkin kuuluu yleisanestesia, et saa suorittaa monimutkaisia tehtdvid, kuten ajaa tai kidyttda koneita
24 tuntia yleisanestesian jélkeen.
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3. Miten TOOKADia kiytetian?

TOOKAD on tarkoitettu ainoastaan sairaalakadyttoon. Vain fotodynaamiseen toimenpiteeseen
koulutettu henkilosto saa kéyttaa siti.

Annos:

TOOKAD:In suositeltu annos on yksi kerta-annos (3,66 mg painokiloa kohti) laskimoon annettuna.
Injektion kesto on kymmenen minuuttia.

Terveydenhuollon ammattilaisille on ohjeita TOOKADin saattamisesta kéyttdvalmiiksi ennen
injektiota kohdassa "TOOKAD-injektiokuiva-aineen sekoittaminen liuokseen injektiota varten”.

Vain syovén siséltdva eturauhaslohko hoidetaan. Ei ole suositeltavaa tehdé eturauhaselle muita
fotodynaamisia toimenpiteité.

Fotodynaaminen toimenpide

Fotodynaamista toimenpidetti edeltiviani piivina ja fotodynaamisen toimenpiteen aluksi sinulle
annetaan perdruiske perdsuolen puhdistamiseksi. Ladkari voi méératd antibiootteja infektion
estamiseksi sekd alfasalpaajia (virtsaamisvaikeuksien ehkédisemiseksi annettavia ladkkeitd). Sinut
nukutetaan yleisanestesiassa ennen fotodynaamista toimenpidettd. Laservaloa kuljettavat kuidut
tyonnetddn eturauhaseen ontoilla neuloilla. TOOKAD aktivoidaan heti injektion jalkeen valaisemalla
ne kuitujen kautta niihin liitetysté laserlaitteesta.

Jos sinulla on kysyttavaa tdman ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Lisdksi neulojen tyontdminen eturauhaseen ja virtsakatetrin asentaminen toimenpiteen ajaksi voivat
aiheuttaa muita haittavaikutuksia.

TOOKAD ja fotodynaaminen toimenpide voivat aiheuttaa mahdollisia haittavaikutuksia.

Kerro ldédkarillesi vilittomaésti, jos saat minké tahansa seuraavista haittavaikutuksista.

- Virtsaumpi (virtsaaminen ei onnistu). Muutama péiva fotodynaamisen toimenpiteen jalkeen
joillakin potilailla voi olla vaikeuksia virtsata (heikko suihku virtsaputken ahtautumisen vuoksi)
tai se ei onnistu lainkaan. Tdm4 voi vaatia katetrin asentamista virtsarakkoon siittimen kautta.
Katetria pidetdin paikallaan muutama péiva tai viikko, jotta voit tyhjentda virtsarakon.

- Toimenpiteen jélkeen voi esiintyd kuumetta, kipua ja turvotusta toimenpidealueella. Nama
voivat olla merkkeji virtsateiden, eturauhasen tai sukuelinten infektiosta. Tédssd tapauksessa
sinun on otettava yhteytta 144kériin, koska sinulta on ehké otettava veri- tai virtsakoe ja tarvitset
ehka antibioottihoitoa. Nama infektiot ovat tavallisesti helppohoitoisia.

Edella lueteltujen haittavaikutusten lisdksi voi esiintyd myos muita haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti):

- Virtsaamisongelmat tai kipu virtsatessa (muun muassa kipu tai epdmukavuus virtsatessa, kipu
virtsarakossa, dkillinen virtsaamistarve tai tihentynyt virtsaamistarve 0isin, virtsankarkailu).

- Sukupuolieldmadén liittyvét ongelmat (muun muassa vaikeuksia erektion saamisessa tai
sailyttdmisessd, siemensydksyn epdonnistuminen, seksuaalisen halun katoaminen tai kipu
sukupuoliyhdynnin aikana).

- Verta virtsassa (verivirtsaisuus).

- Perineaalinen vaurio, muun muassa mustelmat ihossa, mustelmat l&helld paikkaa, josta neulat
tyonnetddn eturauhaseen, kipu ja arkuus).

- Kipu ja epdmukavuus sukuelimissé (kivesten tai lisdkivesten tulehtuminen, eturauhasen
tulehduksesta tai fibroosista johtuva kipu).
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Yleiset sivuvaikutukset (voi esiintyd yhdellé potilaalla kymmenest4)

- Epémukava tunne perdaukossa (epdmukava tunne lidhelld perdaukkoa tai juuri perdaukon
sisdpuolella), perdpukamat, perdaukkokipu).

- Suolisto-ongelmat (muun muassa ripuli tai satunnainen ulosteenpidatyskyvyttomyys).

- Yleinen ja tuki- ja liitkuntaelinten kipu (lihas-/luukipu, kipu raajojen paissé, selkdkipu tai vuoto
niveliin).

- Siemennesteessé verta.

- Korkea verenpaine.

- Veren lipidiarvojen suureneminen, laktaattidehydrogenaasiarvojen suureneminen, valkosolujen
madrin lisddntyminen, veren kreatiinifosfokinaasiarvon suureneminen, kaliumin viheneminen,
prostataspesifisen antigeenin (PSA) lisdantyminen.

- Ihoreaktiot, eryteema (punoitus), ihottuma, kuivuus, kutina, pigmentinpuutos.

- Koagulaatioon liittyvien verikokeiden epanormaalit tulokset.

- Epdmukava tunne vatsan alueella.

- Visymys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdén 1 henkil6lla 100:sta)

- Huimaus, kaatuilu.

- Paansérky.

- Aistihdirio, formikaatio (tunne, etté iholla tai ihon alla on muurahaisia).

- Silmien drsytys, fotofobia (valonarkuus).

- Rasitushengenahdistus (liiallinen hengenahdistus fyysisen aktiivisuuden aikana tai sen jalkeen).
- Mielialahéiriét.

- Painon lasku.

Sivuvaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset sivuvaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia sivuvaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa sivuvaikutuksista my0s suoraan liitteessd V mainitun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla sivuvaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. TOOKADiIn séilyttiminen

Sinun ei tarvitse sdilyttda titd ladkettd. Tadman lddkkeen sdilytys on hoitoalan ammattilaisen vastuulla.
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Ei lasten ulottuville eikd niakyville.

Al kiyti titd 14dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpaivimidrin ("EXP”) jilkeen. Viimeiselld
kayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).
Séilytd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttdmaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti TOOKAD siséltii

- Vaikuttava aine on padeliporfiini.
Yksi TOOKAD 183 mg -injektiopullo siséltdd padeliporfiinin dikaliumsuolaa médréin, joka
vastaa 183 milligrammaa padeliporfiinia.
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Yksi TOOKAD 366 mg -injektiopullo siséltdd padeliporfiinin dikaliumsuolaa méérin, joka
vastaa 366 milligrammaa padeliporfiinia.
Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua livosta sisiltédd 9,15 milligrammaa padeliporfiinia.

- Toinen ainesosa on mannitoli.

TOOKADiIn kuvaus ja pakkauksen sisilto
TOOKAD on tummaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.

TOOKAD 183 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten -pakkaus sisaltdd meripihkanvérisen lasisen
injektiopullon, jossa on sininen korkki.

TOOKAD 366 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten -pakkaus siséltdd meripihkanvérisen lasisen
injektiopullon, jossa on valkoinen korkki.

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

Valmistaja
LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnolégico Mifiano
01510 Alava

Espanja

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

TOOKAD-injektiokuiva-aineen saattaminen kayttokuntoon
Liuos on valmisteltava himmeésti valaistussa tilassa ladkkeen valolle herkistdvien ominaisuuksien
vuoksi.
1. Tee liuos kdyttovalmiiksi lisadmalla
- TOOKAD 183 mg —valmisteen injektiopulloon 20 millilitraa 5-prosenttista glukoosiliuosta.
- TOOKAD 366 mg —valmisteen injektiopulloon 40 millilitraa 5-prosenttista glukoosiliuosta.

2. Pydrittele injektiopulloa kevyesti kaksi minuuttia. Valmiin liuoksen vahvuus on 9,15 mg/ml.

3. Anna injektiopullon olla kolmen minuutin ajan pystyasennossa sekoittamatta tai liikuttamatta
Sité.

4. Siirrd injektiopullon sisdltd ldpindkymaéttémaén ruiskuun.

5. Anna ldpindkyméattomén ruiskun olla kolmen minuutin ajan pystyasennossa sen
varmistamiseksi, ettd kaikki vaahto haviia.

6. Aseta ruiskuun 0,22 mikrometrin injektiosuodatin.

7. Yhdisté lapindkyméton letku suodattimeen.

Kayttokuntoon saatettu injektioliuos on tummaa.
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TOOKADiIn valaisu valoaktivointia varten

TOOKAD aktivoidaan paikallisesti vélittomasti injektion jalkeen 753 nanometrin laservalolla, joka
vélitetddn interstitiaalisten optisten kuitujen avulla laserlaitteesta, jonka teho on 150 milliwattia
kuitusenttimetrid kohti ja joka tuottaa energiaa 200 joulea senttimetrid kohti, 22 minuutiksi ja 15
sekunniksi.

Optisen kuidun sijoittaminen on suunniteltava toimenpiteen alussa kayttdmalla hoidonohjausohjelmaa.
Toimenpiteen aikana optiset kuidut valitaan ja sijoitetaan transperineaalisesti eturauhaseen
ultraddniohjauksessa siten, ettd kohdekudoksen valon tiheyden indeksiksi (LDI) saadaan vahintdén 1.

Sailyttiminen
Séilytd jadkaapissa (2—8 °C).
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kun TOOKAD on saatettu injektiopullossaan kayttokuntoon S-prosenttisella glukoosiliuoksella, sen
on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili kahdeksan tuntia 15-25 °C:ssa ja 5+3 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta lddkevalmiste tulisi kdyttad valittomasti. Jos sitd ei kéytetd vélittomasti,
séilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla.
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