ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 183 mg ta’ padeliporfin (bhala di-potassium salt).

TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 366 mg ta’ padeliporfin (bhala di-potassium salt).

1 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 9.15 mg ta’ padeliporfin.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Dan it-trab huwa lyophilisate skur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

TOOKAD huwa indikat bhala monoterapija ghal pazjenti adulti b’adenokar¢inoma tal-prostata li ma

giex ikkurat qabel , unilaterali, ta’ riskju baxx bi stennija tal-ghomor > 10 snin u:

- Stadju kliniku T1c jew T2a,

- Puntegg Gleason < 6, abbazi ta’ strategiji ta’ bijopsija ta’ rizoluzzjoni gholja,

- PSA <10 ng/mL,

- 3 cores tal-kancer pozittivi b’tul massimu tal-core tal-kancer ta’ 5 mm fi kwalunkwe wahda
mill-cores jew 1 -2 cores tal-kancer pozittivi b’involviment tal-kancer ta’ > 50 % fi kwalunkwe
wahda mill-cores jew b’denstita tal-PSA ta’ > 0.15 ng/mL/cm’.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

TOOKAD huwa ristrett ghal uzu fi sptar biss. Dan ghandu jintuza biss minn personal imharreg fil-
procedura ta’ terapija Fotodinamika Mmirata lejn il-Vaskulari (VTP, Vascular-Targeted
Photodynamic therapy).

Pozologija
[l-pozologija rakkomandata ta” TOOKAD hija doza singola wahda ta’ 3.66 mg/kg ta’ padeliporfin.

TOOKAD jinghata bhala parti minn VTP fokali. [l-procedura VTP issir taht anestetiku generali wara
thejjija tar-rektum. Jistghu jigu preskritti antibijotici profilatti¢i u inibituri alfa (alpha-blockers) skont
id-diskrizzjoni tat-tabib.

Il-kura mill-gdid tal-istess lobu jew il-kura sekwenzjali tal-lobu kontralaterali tal-prostata mhijiex
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4).



Popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment tal-fwied

M’hemm l-ebda data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. L-esponiment ghal padeliporfin
huwa mistenni li jizdied u/jew jigi mdewwem f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Ma tista’ tinghata 1-
ebda rakkomandazzjoni tad-doza specifika. TOOKAD ghandu jintuza b’kawtela f*pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied.

TOOKAD huwa kontraindikat f’pazjenti li gew dijanjostikati b’kolestazi (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-kliewi

Hemm eliminazzjoni minima ta’ TOOKAD mill-kliewi ghalhekk mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Dan il-prodott medi¢inali fih il-potassium. Dan ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

Anzjani
Mhu mehtieg I-ebda aggustament specifiku fil-pozologija f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta” TOOKAD fil-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ kancer tal-prostata
lokalizzat ta’ riskju baxx.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
TOOKAD huwa ghall-uzu ghal gol-vini. Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni ta” TOOKAD qabel

jinghata, ara sezzjoni 6.6.

Hlluminazzjoni ghall-fotoattivazzjoni ta’ TOOKAD

Is-soluzzjoni tinghata b’injezzjoni gol-vini fuq 10 minuti. Imbaghad ikun hemm illuminazzjoni
immedjata fuq il-prostata ghal 22 minuta u 15-il sekonda b'dawl ta' laser b>753 nm li jitwassal
permezz ta’ fibri otti¢i interstizjali minn apparat tal-laser b’potenza ta’ 150 mW/cm ta’ fibra, li jwassal
energija ta’ 200 J/cm.

L-ippjanar tal-pozizzjoni tal-fibri otti¢i ghandu jsiru fil-bidu tal-pro¢edura bl-uzu tas-softwer ta’ gwida
ghall-kura. Wagqt il-pro¢edura, jintghazlu n-numru u t-tul tal-fibri otti¢i skont il-forma u d-dags tal-
prostata taht gwida tal-ultrasound sabiex jinkiseb Indic¢i tad-Densita tad-Dawl (Light Density Index -
LDI) > 1 fit-tessut fil-mira. I[I-kura m’ghandhiex issir fuq pazjenti fejn ma jkunx jista’ jinkiseb LDI > 1
(ara sezzjoni 5.1).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Kwalunkwe intervent prostatiku precedenti fejn tista’ tkun saret hsara lill-isfinkter tal-awrina intern,
inkluz resezzjoni transuretrali tal-prostata (TURP, trans-urethral resection of the prostate) ghal
ipertrofija prostatika beninna.

Kura attwali jew precedenti ghall-kancer tal-prostata.

[l-pazjenti li gew dijanjostikati b’kolestazi.

Tahrix attwali tal-mard infjammatorju tal-imsaren tar-rektum (ara sezzjoni 4.4).

Kwalunkwe kondizzjoni medika li tipprekludi 1-ghoti ta’ anestetiku generali jew proc¢eduri invazivi.



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Lokalizzazzjoni tat-tumur

Qabel il-kura, it-tumur ghandu jigi misjub u kkonfermat b’mod pre¢iz bhala unilaterali bl-uzu ta’
strategiji ta’ bijopsija ta’ rizoluzzjoni gholja abbazi tal-ahjar prattika attwali bhal strategiji
multiparametici bbazati fuq 1-MRI jew proceduri ta’ bijopsija bbazati fuq mudelli (templates).

Il-kura simultanja taz-zewg lobi tal-prostata giet asso¢jata ma’ rizultat inferjuri fl-istudji klini¢i u
m’ghandhiex titwettaq.

Numru insuffi¢jenti ta’ pazjenti r¢ievew kura mill-gdid tal-lobu ipsilaterali jew kura sekwenzjali tal-
lobu kontralaterali sabiex jigu ddeterminati 1-effika¢ja u s-sigurta ta’ procedura TOOKAD-VTP
addizzjonali.

Segwitu wara TOOKAD-VTP

Hemm data limitata dwar il-bijopsija lil hinn minn sentejn wara I-kura b>TOOKAD, ghalhekk
effikacja fit-tul ma gietx determinata. Instab tumur residwali f’bijospija ta’ segwitu tal-lobu kkurat
wara 12 u 24 xahar, normalment barra mill-volum ikkurat, izda f’xi kazijiet fil-parti tan-nekrozi.

Hemm data limitata dwar ir-rizultati fit-tul u dwar il-konsegwenzi potenzjali ta’ ¢ikatri¢i lokali wara
TOOKAD f’kaz ta’ progressjoni tal-marda.

Bhalissa TOOKAD-VTP intwera li jiddeferixxi I-htiega ghal terapija radikali u t-tossicita assocjata
maghha. Ikun mehtieg segwitu itwal sabiex jigi ddeterminat jekk TOOKAD-VTP huwiex se jkun ta’
kura fi proporzjon ta’ pazjenti.

Wara TOOKAD-VTP, il-pazjenti ghandhom jghaddu minn ezami tar-rektum digitali (DRE, digital
rectal examination) u jkollhom il-PSA fis-serum sorveljat, inkluz valutazzjoni tad-dinami¢i tal-PSA
(irduppjar tal-hin tal-PSA u velo¢ita tal-PSA). II-PSA ghandu jigi ttestjat kull 3 xhur ghall-ewwel
sentejn wara VTP u kull 6 xhur wara dan sabiex jigu evalwati d-dinamici tal-PSA (Irduppjar tal-hin tal-
PSA (DT, PSA Doubling Time), u velocita tal-PSA). L-Ezami tar-Rektum Digitali (DRE) huwa
rrakkomandat 1i jsir tal-inqas darba fis-sena u aktar ta’ spiss jekk ikun iggustifikat klinikament. II-
bijopsija ta’ rutina hija rrakkomandata wara 2-4 snin u 7 snin wara VTP, b’bijopsiji addizzjonali abbazi
ta’ valutazzjoni klnika/tal-PSA. mpMRI jista’ jintuza biex itejjeb it-tehid ta’ dec¢izjonijiet izda, ghalissa,
mhux biex jissostitwixxi l-bijopsija. F’kaz ta’ bijopsiji pozittivi, il-pazjenti li jagbzu l-limitu ghal marda
ta’ riskju baxx (jigifieri jkollhom GS >6, >3 cores pozittivi jew kwalunkwe tul ta’ core wiehed >5 mmm)
ghandhom jir¢ievu rakkomandazjoni ta’ kura ghal terapija radikali.

Terapija radikali wara pro¢edura VTP

Is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija radikali sussegwenti (kirurgija jew radjoterapija) huma incerti.
Hemm informazzjoni limitata disponibbli dwar is-sigurta u I-effikacja ta’ prostatektomija radikali
wara TOOKAD-VTP. F’serje ta’ kirurgiji zghar, kien hemm rapporti ta’ tumuri T3, margini pozittivi u
impotenza. F1-24 xahar tal-istudju pivotali Ewropew ta’ Fazi III, I-ebda pazjent ma réieva radjoterapija
radikali wara TOOKAD-VTP.

Fotosensittivita
Hemm riskju ta’ fotosensittivita ghall-gilda u ghall-ghajnejn b’esponiment ghad-dawl wara
TOOKAD-VTP.

Huwa importanti li 1-pazjenti kollha jsegwu I-prekawzjonijiet tad-dawl ta’ hawn taht ghal 48 siegha
wara l-proc¢edura sabiex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ hsara lill-gilda u lill-ghajnejn.

Il-pazjenti ghandhom jevitaw esponiment ghal dawl tax-xemx dirett (inkluz mit-twieqi) u mis-sorsi
kollha ta’ dawl gawwi, kemm gewwa kif ukoll barra. Dan jinkludi sodod ghat-tixmix, skrins
tal-monitors tal-kompjuters u dwal ta’ ezamijiet medici, bhal oftalmoskopji, otoskopji u apparat
tal-endoskopija, ghal 48 siegha wara l-procedura VTP.



Il-kremi ta’ protezzjoni mix-xemx ma jipprotegux minn dawl infra-red vicin u, ghalhekk, ma
jipprovdux protezzjoni adegwata.

Jekk il-pazjent jirrapporta skumdita ghall-gilda jew ghall-ghajnejn wagqt li jkun qieghed l-isptar,
naqqas il-livell tad-dawl u oqghod attent iktar biex tghatti lill-pazjent minn dawl artifi¢jali u naturali.

L-ewwel 12 -il siegha wara procedura VIP
Il-pazjent ghandu jilbes nuccali protettiv u jinzamm taht sorveljanza medika ghal tal-inqas 6 sighat
f’kamra b’dawl baxx.

Il-pazjent jista’ jithalla johrog mill-isptar filghaxija tal-istess jum skont id-diskrezzjoni tat-tabib.

[l-pazjent ghandu jibqa’ f’ambjent ta’ dawl baxx minghajr ebda esponiment dirett tal-gilda u
tal-ghajnejn ghad-dawl tax-xemx. Il-pazjent jista’ juza biss bozoz tal-filament b’potenza massima ta’
60 watt jew ekwivalenti (jigifieri 6 watts ghal dawl LED, 12-il watt ghal dawl fluworexxenti li juza ftit
energija).

Il-pazjent jista’ jara t-televixin minn distanza ta’ 2 metri u, minn 6 sighat ’il quddiem, jista’ juza
apparat elettroniku bhal smartphones, tablets u kompjuters. Jekk il-pazjent ikollu bzonn bilfors johrog
barra matul il-gurnata, dan ghandu jilbes ilbies protettiv u nué¢ali ta’ protezzjoni kbira sabiex jghatti
1-gilda tieghu u ghajnejh.

12-48 siegha wara procedura VTP
Il-pazjent jista’ johrog barra matul il-gurnata izda f’partijiet dellija jew meta jkun sema mghajjeb
bs-shab biss. Dan ghandu jilbes ilbies skur u joqghod attent meta jesponi l-idejn u 1-wi¢¢ ghax-xemx.

Il-pazjent jista’ jirritorna ghall-attivita normali u jittollera dawl tax-xemx dirett 48 siegha wara
l-procedura.

L-ebda pazjent b’dermatite fotosensittiva, b’kondizzjonijiet tal-gilda bhal porfirja jew bi storja ta’
sensittivita ghad-dawl tax-xemx ma r¢ieva TOOKAD fl-istudji klini¢i. Madankollu, id-durata qasira
tal-azzjoni ta’ TOOKAD tfisser li r-riskju ta’ fototossi¢ita’ mizjuda hija mistennija li tkun baxxa jekk
dawn il-pazjenti jsegwu b’mod strett il-prekawzjonijiet kontra esponiment ghad-dawl.

Jista’ jkun hemm riskju addizzjonali ta’ fotosensittivita tal-ghajnejn f’pazjenti li r¢ivew terapija kontra
VEGF gol-ghajnejn. Il-pazjenti li r¢ievew terapija VEGF qabel ghandhom joqoghdu aktar attenti li
jipprotegu ghajnejhom mid-dawl ghal 48 siegha wara injezzjoni ta’ TOOKAD. L-uzu ta’ inibituri ta’
VEGEF sistemici fl-istess hin ma’ TOOKAD mhuwiex rakkomandat.

Ara sezzjoni 4.5 ghal interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali li jaghmlu fotosensittivita.

Disfunzjoni erettili

Jista’ jkun hemm disfunzjoni erettili anki jekk tigi evitata prostatektomija radikali.

Ftit wara I-pro¢edura huwa possibbli xi grad ta’ disfunzjoni erettili u jista’ jdum ghal aktar minn
6 xhur (ara sezzjoni 4.8).

Nekrozi ekstraprostatika
Jista’ jkun hemm nekrozi ekstraprostatika fix-xaham periprostatiku mhux asso¢jata ma’ sintomi
klini¢i.

Kien hemm nekrozi ekstraprostatika e¢¢essiva bhala rizultat ta’ kalibrazzjoni tal-laser jew tpoggija ta’
fibri tad-dawl mhux korretti (ara sezzjoni 4.8). Bhala konsegwenza hemm riskju potenzjali ta’ hsara
lil strutturi li jmissu mal-prostata, bhall-buzzieqa tal-awrina u/jew bhar-rektum, u zvilupp ta’ fistula
rektouretrali jew esterna. F’kaz wiehed sehhet fistula tal-awrina minhabba tpoggija inkoretta tal-fibri.

L-apparat ghandu jigi kkalibrat b'attenzjoni u ghandu jintuza s-softwer ta’ gwida ghall-kura sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ nekrozi ekstraprostatika klinikament sinifikanti.



Zamma tal-awrina/kontrazzjoni uretrali

I1-pazjenti bi storja ta’ kontrazzjoni uretrali jew bi problemi fil-fluss tal-awrina jistghu jkunu f’riskju
mizjud ta’ fluss baxx u zamma tal-awrina wara l-procedura TOOKAD-VTP. [z-zamma tal-awrina
immedjatament wara l-pro¢edura giet attribwita lil edema prostatika tranzitorja u generalment kienet
mehtiega katiterizzazzjoni mill-gdid ghal perjodu qasir biss.

Xi xhur wara I-pro¢edura zviluppa fluss tal-awrina baxx minhabba kontrazzjoni uretrali. F’¢erti kazi,
il-post tal-bulb ssuggerixxa li lI-istenozi giet ikkawzata minn katiterizzazzjoni tal-awrina. F’kazijiet
ohra, l-istenozi uretrali setghet kienet konsegwenza ttardjata ta’ nekrozi indotta minn TOOKAD-VTP.

Ghalkemm dawn gew eskluzi mill-istudji klini¢i, hemm riskju potenzjali ta’ stenozi mizjuda wara
l-procedura TOOKAD-VTP f’pazjenti bi stenozi preezistenti (ara sezzjoni 4.8).

Inkontinenza tal-awrina

Ir-riskju ta’ hsara lill-isfinkter jista’ jigi mminimizzat permezz ta’ ppjanar bl-attenzjoni tat-tpoggija
tal-fibri bl-uzu tas-softwer ta’ gwida ghall-kura. L-inkontinenza tal-awrina fit-tul u severa giet
osservata f’pazjent li kellu prostatektomija transuretrali precedenti (TURP, transurethral
prostatectomy). Dan l-avveniment ma giex ikkunsidrat li huwa relatat ma’ proc¢edura difettuza izda
pjuttost relatat mal-hsara preezistenti lill-isfinkter uretrali intern ikkawzata mit-TURP.

Il-pro¢edura TOOKAD-VTP hija kontraindikata f’pazjenti bi kwalunkwe intervent prostatiku
precedenti fejn l-isfrinkter tal-awrina intern jista’ jkun saritlu 1-hsara, inkluz ir-resezzjoni transuretrali
tal-prostata (TURP, transurethral resection of the prostate) ghal ipertrofija prostatika beninna (ara
sezzjoni 4.3).

Mard infjammatorju tal-imsaren

TOOKAD-VTP ghandu jinghata biss wara evalwazzjoni klinika b'attenzjoni, lil pazjenti bi storja ta’
mard infjammatorju tal-imsaren tar-rektum attiv jew bi kwalunkwe kondizzjoni li tista’ zzid ir-riskju
ta’ formazzjoni tal-fistula rekto-uretrali (ara sezzjoni 4.3).

Uzu f’pazjenti b’koagulazzjoni anormali

Pazjenti b’koagulazzjoni anormali jistghu jizviluppaw fsada e¢cessiva minhabba l-inserzjoni tal-labar
mehtieg sabiex jigu ppozizzjonati l-fibri tad-dawl. Dan jista’ jikkawza wkoll tbengil, ematurja u/jew
ugigh lokali. Mhuwiex mistenni li ttardjar fil-koagulazzjoni jnaqqas l-effettivita tal-kura
b’TOOKAD-VTP; madankollu, huwa rrakkomandat li prodotti mediéinali li jaffettwaw il-
koagulazzjoni jitwaqqfu qabel u ghall-perjodu immed;jat wara I-proc¢edura VTP (ara sezzjoni 4.5).

Uzu f’pazjenti fuq dieta ta’ potassium kkontrollat

Dan il-prodott medic¢inali fih il-potassium u b’mod generali, id-doza (3.66 mg/kg) se tkun inqas minn
1 mmol (39 mg), jigifieri essenzjalment “hieles mill- potassium”. Madankollu, dan se jinqabez
f’pazjenti li jiznu aktar minn 115-il kg. Dan ghandu jitqies f’pazjenti li jbatu minn tnaqgqis fil-funzjoni
tal-kliewi jew f’pazjenti li jikkontrollaw l1-ammont ta potassium li jiehdu fid-dieta fejn zieda
fil-potassium fis-serum tigi kkunsidrata ta’ hsara (ara sezzjoni 4.2).

4.5 Interazzjoni ma' prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta' interazzjoni

Trasportaturi ta” OATP1B1 u OATP1B3

Studji in vitro jipprevedu li TOOKAD f’konéentrazzjonijiet terapewti¢i mhuwiex probabbli li jinibixxi
enzimi tac-Cikotromu P450 izda jista’ jinibixxi trasportaturi ta’ OATP1B1 u OATP1B3 (ara

sezzjoni 5.2).

Id-dags tal-interazzjoni ma giex investigat klinikament izda zieda tranzitorja fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma ta’ substrates ta’ substrates ta OATP1B1 u OATP1B3 moghtija flimkien ma tistax tigi
eskluza. L-uzu ta’ prodotti medic¢inali li huma substrates ta’ OATP1B1 u OATP1B3 (repaglinide,
atorvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, bosentan, glyburide) li ghalihom gew
osservati reazzjonijiet avversi serji dipendenti fuq il-koncentrazzjni ghandhom jigu evitati dakinhar



tal-infuzjoni ta” TOOKAD u ghal tal-inqas 24 siegha wara l-ghoti. L-ghoti flimkien ghandu jsir
b’kawtela u huwa rakkomandat monitoragg mill-qrib.

Fotosensitizzaturi

Prodotti medi¢inali li ghandhom effetti fotosensitizzanti potenzjali (bhal tetracyclines, sulphonamides,
quinolones, phenothiazines, agenti ipoglicemici sulfonylureas, dijureti¢i thiazide, griseofulvin jew
amiodarone) ghandhom jitwaqqfu ghal tal-inqas 10 ijiem qabel il-procedura b>TOOKAD u ghal
tal-inqas 3 ijiem wara l-pro¢edura jew ghandhom jigu sostitwiti b'kuri ohrajn minghajr karatteristi¢i
fotosensitizzanti. Jekk mhuwiex possibbli li jitwaqqaf prodott medicinali fotosensitizzanti (bhal
amiodarone), il-pazjent ghandu jigi infurmat li tista’ ssehh sensittivita mizjuda ghad-dawl tax-xemx u
jista’ jkollu bzonn jipprotegi ruhu minn esponiment ghal dawl dirett ghal perjodu itwal (ara

sezzjoni 4.2).

Antikoagulanti u sustanzi kontra I-pjastrini (antiplatelet agents)

Prodotti medicinali antikoagulanti u dawk li jnaqqsu l-aggregazzjoni tal-pjastrini (ez. ac¢idu
acetilsaliciliku) ghandhom jitwaqqfu ghal tal-inqas 10 ijiem qabel il-pro¢edura b’TOOKAD. Prodotti
medicinali li jipprevjenu jew inaqqsu l-aggregazzjoni tal-pjastrini m’ghandhomx jinbdew ghal
tal-inqas 3 ijiem wara l-pro¢edura.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontrac¢ezzjoni
Jekk il-pazjent ikun attiv sesswalment ma’ nisa li jistghu johorgu tqal, hu u/jew is-siehba tieghu

ghandhom juzaw forma effettiva ta’ kontroll tat-twelid sabiex jipprevjenu milli jkun hemm tqala waqt
perjodu ta’ 90 jum wara l-procedura VTP.

Tqala u treddigh
TOOKAD mhuwiex indikat ghall-kura tan-nisa.

Fertilita

Padeliporfin ma giex ittestjat ghal effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u I-fertilita.

Madankollu, I-istadji kollha ta’ spermatogenezi gew osservati fl-annimali. Giet osservata wkoll
degenerazzjoni epiteljali seminiferuza (seminiferous epithelial degeneration) minima f’ragel wiehed
b’doza gholja b’vacuolation. Dawn it-tibdiliet kollha gew ikkunsidrati li huma in¢identali u
probabbilment relatati mal-procedura tal-ghoti gol-vini.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TOOKAD m'ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, peress li
l-proc¢edura tinkludi anestezija generali, il-pazjenti m’ghandhomx iwettqu kompiti kumplessi bhal 1i
jsuqu jew juzaw magni sa 24 siegha wara li jintuza anestetiku generali.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti fl-istud;ji klini¢i ta’ Fazi II u III kienu
disturbi fis-sistema urinarja u fis-sistema riproduttiva: dizurja (25.1 %), disfunzjoni erettili (21.1 %),
ematurja (19.6 %), ugigh perineali/ematoma (15.3 %), zamma tal-awrina (13.3 %), urgenza biex
tghaddi l-awrina (9.0 %), pollakjurja (7.3 %), infezzjoni fl-apparat tal-awrina (5.5 %), inkontinenza
(5.3 %) u nuqqas ghal egakulazzjoni (5.0 %).

Gew osservati wkoll avvenimenti avversi mhux spec¢ifi¢i probabbilment marbutin mal-anestezija
generali: amnesija globali tranzitorja, bradikardija, aritmija tas-sinus, fibrillazzjoni atrijali, pressjoni
baxxa, bronkospazmu, infjamazzjoni faringeali, kongestjoni tal-apparat respiratorju, nawzja, remettar,
stitikezza, deni, pressjoni baxxa proé¢edurali. Gew irrappurtati wkoll xi kazijiet ta’ epatotossi¢ita

(1.5 %), bhal zieda fit-transaminases. Kollha kemm huma kienu hfief fl-intensita.



Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati huma elenkati hawn taht £ Tabella 1 skont il-klassifika tal-organi u

1-frekwenza. F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati bl-aktar serju

l-ewwel segwit minn dawk anqas serji. ll-kategoriji tal-frekwenza huma definiti bhala: komuni hafna

(= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100).

Tabella 1: Sommarju tar-reazzjonijiet avversi kkunsidrati relatati ma’ TOOKAD u/jew
l-apparat tal-istudju u/jew il-pro¢edura tal-istudju fl-analizi tas-sigurta migbura (N=398)

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjoni avversa

organi

Infezzjonijiet u Komuni Infezzjoni fl-apparat genitourinarju'
infestazzjonijiet Mhux komuni Axxess fil-prostata

Disturbi psikjatrici Mhux komuni Libido mnagqgas

Disturb affettiv

Enkoprezi (Encopresis)

Disturbi fis-sistema nervuza

Mhux komuni

Ugigh ta’ ras

Sturdament

Xatka

Disturb marbut mas-sensi

Sensazzjoni bhal insetti mexjin fuq il-
gilda

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Irritazzjoni tal-ghajnejn

Fotofobija

Disturbi vaskulari

Komuni

Ematoma

Pressjoni gholja

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Mhux komuni

Dispnea tal-isforz

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Murliti

Skumdita anorettali

Ugigh addominali

Emorragija tar-rektum’

Mhux komuni

Skumdita addominali

Ippurgar anormali

Dijarea

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

Epatotossicita*

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Komuni

Ekkimozi (Ecchymosis)

Mhux komuni

Raxx

Eritema

Gilda xotta

Hakk

Depigmentazzjoni tal-gilda (tnaqqis fil-
kulur tal-gilda)

Reazzjoni tal-gilda

Disturbi tal-muskoli u tat-
tessuti konnettivi

Komuni

Ugigh fid-dahar’

Mhux komuni

Ugigh fl-irqiq bejn il-koxxa u z-zaqq
(groin)

Emorragija tal-muskoli

Emartrozi (Haemarthrosis)

Ugigh muskolu-skeletriku

Ugigh fl-estremita

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Komuni hafha

Zamma tal-awrina

Ematurja

Dizurja®

Disturbi biex tghaddi 1-awrina’




Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjoni avversa
organi

Komuni Stenozi uretrali
Inkontinenza tal-awrina®
Mhux komuni Emorragija ureterika

Emorragija uretrali

Disturbi fl-apparat tal-awrina

Disturbi fis-sistema Komuni hafna Ugigh perineali’

riproduttiva u fis-sider Disfunzjoni sesswali tal-irgiel'

Komuni Prostatite

Ugigh genitali'’

Ugigh fil-prostata'?

Ematospermja

Mhux komuni Emorragija genitali

Nefha tal-pene'

Emorragija fil-prostata

Nefha tat-testikoli

Disturbi generali u Komuni Gheja
kondizzjonijiet ta’ mnejn Mhux komuni Astenija
jinghata Ugigh fis-sit tal-kateter

Fallliment tal-apparat tal-laser

Tbengil fis-sit tal-infuzjoni

Nodulu

Ugigh

Eritema fis-sit tal-applikazzjoni

Investigazzjonijiet Komuni Koagulazzjoni anormali'*

Mhux komuni Zieda fil-lactate dehydrogenase
fid-demm

Zieda fit-trigli¢eridi fid-demm

Zieda fil-gamma-glutamyltransferase

Zieda fil-kolesterol fid-demm

Zieda fil-creatine phosphokinase
fid-demm

Tnaqqis fil-potassium fid-demm

Zieda fil-low density lipoprotein

Zieda fl-ghadd tan-newtrofili

Zieda fil-PSA

Tnaqqis fil-piz

Zieda fl-ghadd ta¢-¢elloli bojod tad-demm

Korriment, avvelenament u Komuni Korriment perineali'”

kumplikazzjonijiet proc¢edurali | Mhux komuni Procedura kirurgika repetuta

Kontuzjoni

Tnixxija tal-awrina wara l-procedura

Ugigh proc¢edurali

Tnixxija wara l-pro¢edura

Wagqgha

It-termini li gejjin jirrapprezentaw grupp ta’ reazzjonijiet avversi li jiddeskrivi kondizzjoni medika
aktar milli avveniment wiehed.

! Infezzjoni fl-apparat genito-urinarju (infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina, orkite, epididimite,
Cistite).

Skumdita anorettali (proktalgja, tenesmus tar-rektum).

Emorragija tar-rektum (emorragija anali).

Epatotossicita (zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate aminotransferase).
Ugigh fid-dahar (id-diska intervertebrali magbuza ‘1 barra).
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Dizurja (ugigh fil-buzzieqa tal-awrina, spazmu fil-buzzieqa tal-awrina, buzzieqa tal-awrina
ipertonika, spazmu uretrali, ugigh fl-apparat tal-awrina).

Disturbi biex tghaddi l-awrina (urgenza biex tghaddi l-awrina, pollakjurja, noktruja, tnaqqis fil-
fluss tal-awrina, tisforza biex tghaddi l-awrina).

Inkontinenza tal-awrina (inkontinenza b’urgenza, inkontinenza, inkontinenza tal-awrina ta’
stress).

Ugigh perineali (ugigh pelviku).

Disfunzjoni sesswalital-irgiel (disfunzjoni erettili, nuqqas ta' egakulazzjoni, dyspareunia,
disturb fl-egakulazzjoni, ipospermja, egakulazzjoni b’ugigh, egakulazzjoni ‘il gewwa,
disfunzjoni sesswali, tnaqqis fil-volum tas-semen).

Ugigh genitali (ugigh fil-pene, ugigh fit-testikoli, ugigh fl-iskrotu, orkite mhux infettiva,
inflammazzjoni tal-kord spermatiku, kontuzjoni genitali).

Ugigh fil-prostata (prostatizmu, disturbi fil-prostata, fibrozi fil-prostata).

Nefha tal-pene (balanoposthitis).

Koagulazzjoni anormali (zieda fil-fibrin D dimer, aPTT imtawwal, zieda flI-INR).
Korriment perineali (ematoma ta’ wara l-pro¢edura, nekrozi, ematoma perineali, ematoma
pelvika).
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disfunzjoni erettili

Fl-istudju Ewropew ta’ Fazi 111, 60 (30.5 %) tal-pazjenti fl-fergha ta’ TOOKAD-VTP esperjenzaw
disfunzjoni erettili u 16 (8.1 %) esperjenzaw nuqqas ghal egakulazzjoni. 53 (26.9 %) esperjenzaw
disfunzjoni erettili ghal aktar minn 6 xhur, inkluz 34 (17.3 %) pazjent li fihom, id-disfunzjoni erettili
ma kinitx issolviet fl-ahhar tal-istudju. Meta l-analizi kienet ristretta ghal pazjenti li hadu VTP
unilaterali, 33 (16.8 %) pazjent esperjenzaw disfunzjoni erettili ghal aktar minn 6 xhur, inkluz

17 (8.6 %)-il pazjent li fihom id-disfunzjoni erettili ma kinitx issolviet fl-ahhar tal-istudju.

Zamma tal-awrina
Fl-istudju Ewropew ta’ Fazi 111, 30 (15.2 %) pazjent esperjenzaw zamma tal-awrina. [Z-Zzmien medjan
ghall-bidu taz-zamma tal-awrina kien 3 ijiem (1-417). Id-durata medjana kienet 10 ijiem (1-344).

Infezzjonijiet genito-urinarji

L-aktar infezzjonijiet komuni huma orkite, epididimite u infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina inkluz
¢istite. Fl-istudju Ewropew ta’ Fazi II, 20 (10.2 %) pazjent fil-fergha ta’ TOOKAD-VTP esperjenzaw
infezzjoni genitourinarja. F’5 (2.5 %) pazjenti, l-infezzjoni giet ikkunsidrata serja. [z-zmien medjan
ghall-bidu ta’ infezzjonijiet genito-urinarji kien 22.5 jiem (4-360). Id-durata medjana kienet 21 jum
(4-197).

Inkontinenza tal-awrina

Fl-istudju Ewropew ta’ Fazi 111, 25 (12.7 %) pazjent esperjenzaw inkontinenza tal-awrina (inkluz
inkontinenza, inkontinenza tal-awrina ta’ stress u inkontinenza b’urgenza). Iz-zmien medjan ghall-
bidu ta’ inkontinenza tal-awrina kien 4 ijiem (1-142). Fi 18-il pazjent, ir-reazzjoni avversa ssolviet
b'durata medjana ta’ 63.5 jiem (1-360), u r-reazzjoni avversa kienet ghadha ghaddejja 7 pazjenti
fl-ahhar tal-istudju. Pazjent 1 (0.5 %) biss kellu inkontinenza tal-awrina severa (Grad 3). L-ebda
wiehed minn dawn il-pazjenti ma kien jehtieg operazzjoni ghall-inkontinenza.

Korriment perineali, ugigh perineali u prostatite

Il-korriment perineali u l1-ugigh perineali sehhew 46 (23.4 %) pazjent fl-istudju Ewropew ta’ Fazi 11l
ikkontrollat. F’xi kazijiet kien mehtieg solliev mill-ugigh ghal ugigh perineali jew skumdita anorettali.
Pazjent wiehed kellu ugigh perineali ta’ Grad 3 1i beda 35 gimgha wara l-pro¢edura VTP, u dam ghal
madwar 35 gimgha qabel issolva minghajr sintomi morbuzi.

[l-prostatite sehhet 7 (3.6 %) pazjenti fl-istudju Ewropew ta’ Fazi III ikkontrollat. Pazjent wiehed
kellu prostatite ta’ Grad 3 1i giet ikkunsidrata serja li bdiet 4 ijiem wara l-procedura VTP, u damet ghal
31 jum qabel issolviet minghajr konsegwenzi.



Stenozi uretrali
Fl-istudju pivotali Ewropew ta’ Fazi IlI, zviluppat stenozi uretreli moderata jew severa 2 (1.0 %)
pazjenti 5 sa 6 xhur wara l-procedura. Din kienet tehtieg dilatazzjoni uretrali (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi addizzjonali fl-istudji tal-kancer tal-prostata ta’ Fazi II u awtorizzazzjoni spec¢jali

Nekrozi ekstraprostatika

Sehhew zewg kazijiet ta’ nekrozi ekstraprostatika e¢cessiva minhabba kalibrazzjoni tal-laser skoretta
imma minghajrkonsegwenzi klini¢i. Sehh kaz wiehed ta’ fistula uretrali esterna minhabba t-tpoggija
skoretta tal-fibri (ara sezzjoni 4.4).

Fototossicita
F’pazjent ikkurat b’2 mg/kg ta” TOOKAD, kaz wiehed ta’ newropatija ottika iskemika ta’ Grad 3 gie
rrappurtat 33 jum wara l-pro¢edura VTP. Dan issolva b’difett zghir fil-kamp viziv.

Axxess fil-prostata

Giet irrappurata reazzjoni avversa serja wahda ta’ axxess fil-prostata li giet ikkunsidrata severa fl-
istudju li sar fl-Amerika Latina f’pazjent li kellu pro¢edura VTP unilaterali. Dan il-kaz issolva fi
zmien tlett ijiem.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm informazzjoni klinika limitata dwar doza eééessiva li tinvolvi TOOKAD. Individwi
b’sahhithom gew esposti ghal dozi sa 15 mg/kg ta’ padeliporfin di-potassium (li jikkorrispondu ghal
13.73 mg/kg ta’ padeliporfin) minghajr attivazzjoni tad-dawl u 23 pazjent gew ikkurati b’6 mg/kg ta’
padeliporfin di-potassium(li tikkorispondi ghal 5.49 mg/kg ta’ padeliporfin) minghajr problemi
sinifikanti tas-sigurta.

Madankollu, titwil tal-fotosensitizzazzjoni huwa possibbli u ghandhom jinzammu prekawzjonijiet ghal
kontra l-esponiment tad-dawl ghal 24 siegha aktar (ara sezzjoni 4.4).

Doza eccessiva tad-dawl laser tista’ zzid ir-riskju ta’ nekrozi ekstraprostatika mhux mixtieqa (ara
sezzjoni 4.4).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, sensitizzanti uzati f’terapija fotodinamika/ta’
radjazzjoni, Kodi¢i ATC: LO1XD07

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Padeliporfin jinzamm fis-sistema vaskulari: Meta jigi attivat b’dawl ta’ laser ta’ tul tal-mewga
(wavelength) ta’ 753 nm, padeliporfin jikkawza kaskata ta’ avvenimenti patofizjologi¢i li jirrizultaw
f’nekrozi fokali fi ftit jiem. L-attivazzjoni fl-vaskolatura tat-tumur illuminat, tiggenera radikali

tal-ossigenu (*OH, O; ) u b’hekk tikkawza ipoksja lokali li tinduc¢i r-rilaxx ta’ radikali ta’ nitric oxide

(*NO) . Dan jirrizulta f’vazodilatazzjoni arterajli transitorja li tikkawza r-rilaxx tal-vazokostrittur,
endothelin-1. II-konsum mghaggel tar-radikali ta’ *NO mir-radikali tal-ossigenu, jwassal ghall-
formazzjoni ta’ speci tan-nitrogenu reattivi (RNS, reactive nitrogen species) (ez. peroxynitrite),
fl-istess hin ma’ kostrizzjoni arterjali. Barra minn hekk, huwa mahsub li deformabbilta indebolita zzid
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l-aggregabilita tal-eritrociti u l-koagulazzjoni tad-demm fl-interfacca tal-provvista arterjali (arterji
tat-tmigh) u I-mikroc¢irkulazzjoni tat-tumur, tirrizulta fl-okkluzjoni tal-vaskulatura tat-tumur. Dan
jizdied bl-apoptozi tac-celluli endoteljali indotta minn RNS u permezz tal-inizjazzjoni ta’ nekrozi
tac-celluli tat-tumur propagata minnhom stess permezz tal-perossidazzjoni tal-membrana taghhom.

Effetti farmakodinamic¢i

F’pazjenti b’kancer tal-prostata lokalizzat li r¢civew TOOKAD-VTP, giet osservata nekrozi permezz
ta’ Immagini b’Rezonanza Manjetika (MRI, Magnetic Resonance Imaging) f’jum 7. Kien hemm
korrelazzjoni bejn l-energija totali mwassla u lI-volum ta’ nekrozi osservat f’jum 7. L-LDI
jikkorrispondi mal-proporzjon tat-tul kumulattiv tat-truf tal-fibri illuminati (cm) ghall-volum (cc)
tal-parti fil-mira li se tigi kkurata. Il-parti fil-mira tikkorrispondi ghal-/obe li fih il-bijopsiji pozittivi.
[l-volum taghha jitkejjel wara delineazzjoni tal-prostata bl-uzu tas-softwer ta’ gwida ghall-kura. FI-
istudji ta’ Fazi II, il-kondizzjonijiet tal-kura 1i jikkorrispondu ghal LDI > 1 gew asso¢jati ma’ rata
medja ta’ nekrozi tal-parti fil-mira £ jum 7 ta’ 89 % =+ 20.75 ghal kura unilaterali. LDI > 1 deher li kien
assoc¢jat ma’ volum ikbar ta' nekrozi fl-MRI ta’ Jum 7 u parti akbar ta’ pazjenti b’bijopsija negattiva
wara 6 xhur meta mqabbel ma’ LDI < 1 (ara sezzjoni 4.2).

Ma kien hemm 1-ebda korrelazzjoni sinifikanti bejn il-perc¢entwali tan-nekrozi tal-prostata fl-MRI ta’
Jum 7 u l-probabbilta ta’ bijopsija tal-prostata negattiva fis-segwitu.

Effikacja klinika u sigurta

Studju ta’ Fazi 11l (PCM301)
L-istudju open-label pivotali ta’ Fazi III (PCM301), li sar 10 pajjizi Ewropej, gassam b’mod
arbitrarju lil 413-il pazjent jew ghall-fergha ta’ TOOKAD-VTP jew ghall-fergha ta’ AS.

I1-kriterji tal-inkluzjoni ewlenin kienu kancer tal-prostata ta’ riskju baxx b’adenokar¢inoma
tal-prostata ta’ Gleason 3 + 3 bhala massimu, zewg sa tliet cores pozittivi ghall-kancer u tul massimu
tal-core tal-kancer ta’ 5 mm fi kwalunkwe core (tal-ingas 3 mm ghall-pazjenti b’core pozittiv wiched
biss), stadju kliniku sa T2a, PSA < 10 ng/mL, volum tal-prostata daqs jew ikbar minn 25 cc u inqgas
minn 70 cc.

Il-kriterji tal-eskluzjoni ewlenin kienu kwalunkwe kura pre¢edenti jew attwali ghall-kanc¢er
tal-prostata, kwalunkwe intervent kirurgiku ghal ipertrofija tal-prostata beninna, stennija ta’ ghomor
ta’ inqas minn 10 snin, kondizzjonijiet medici li jipprekludu l-uzu ta’ anestezija generali.

Il-pro¢edura VTP ikkonsistiet minn 10 minuti ta’ injezzjoni gol-vini ta’ 4 mg/kg ta” TOOKAD segwita
minn 22 minuta u 15-il sekonda ta’ illuminazzjoni b’dawl laser ta’ 753 nm b’200 J/cm ta’ fibra
mwassal bl-uzu ta’ fibri otti¢i insterstizjali, imdahhla b’mod trasperineali fil-glandola tal-prostata.
F’kaz ta’ marda unilaterali, kellha tigi applikata kura fokali ta’ lobe wiehed. F’kaz ta’ marda biaterali
(skoperta mad-dhul jew wagqt is-segwitu), kellha tigi applikata kura bilaterali, jew b’mod simultanju
jew b’mod konsekuttiv. Giet permessa I-kura mill-gdid tal-lobes li nstabu pozittivi ghall-kanéer wara
segwitu ta’ 12-il xahar.

AS involviet kejl serjali u assolut tal-PSA u bijopsija tal-prostata ggwidata minn ultrasound wara 12 u
24 xahar.

L-istudju kellu zewg punti ta’ tmiem (endpoints) koprimarji ghal TOOKAD-VTP meta mgabbel ma’

AS:

- A Ir-rata ta’ nuqqas ta’ kancer definita abbazi ta’ istologija wara 24 xahar,

- B: Id-differenza fir-rata tal-falliment tal-kura asso¢jata ma’ progressjoni osservata tal-marda
minn riskju baxx ghal moderat jew gholi ta’ kancer tal-prostata. Riskju moderat/gholi ta’ kancer
tal-prostata gie definit bhala wahda milli gejjin: > 3 cores pozittivi definittivament ghall-kancer;
tendenza ta’ Gleason primarja jew sekondarja > 4; tal-inqas tul ta’ core tal-kancer 1 ta’ > 5 mm;
PSA > 10 ng/mL fi tliet kejliet konsekuttivi; kancer tal-prostata T3; metastazi, mewta relatata
mal-kancer tal-prostata.

[l-pazjenti kollha kellhom puntegg Gleason < 3 + 3 fil-linja bazi.
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F’kull tabella hemm ipprezentati wkoll ir-rizultati tal-pazjenti li jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni
(pazjenti b’kancer tal-prostata lokalizzat ta’ riskju baxx unilaterali eskludew dawk ta’ riskju baxx

hafna)

Tabella 2 taghti 1-katteristici fil-linja bazi skont il-fergha.

Tabella 2: PCM301 — Karatteristici fil-Linja bazi skont il-fergha ghall-popolazzjoni (ITT,
Intention-To-Treat) u l-pazjenti li jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni

Karatteristika - Pazjenti li jissodisfaw il-kriterji
popolazzjoni ITT tal-indikazzjoni
Fergha Fergha
TOOKAD- Fergha AS TOOKAD- Fergha AS
VTP N =207 VTP N=178
N =206 N=80
Eta (snin)
Medja (SD) 64.2 (6.70) 62.9 (6.68) 63.9 (6.27) 62.3 (6.32)
Medda: min, mass 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
Pazjenti li ghandhom > 75 sena, 6(2.9) 6 (2.9) 0 0
n (%)
Marda unilaterali, n(%) 157 (76.2) 163 (78.7) 80 (100) 78 (100)
Marda bilaterali, n(%) 49 (23.8) 44 (21.3) ap ;ﬁgﬁbh ap}?ﬁi‘;ﬁbh
Stadji klinici
T1, n (%) 178 (86.4) 180 (87.0) 66 (82.5) 71(91.0)
T2a, n (%) 28 (13.6) 27 (13.0) 14 (17.5) 7(9.0)
Numru totali ta’ cores pozittivi
Medja (SD) 2.1 (0.68) 2.0 (0.72) 2.2(0.74) 2.1(0.76)
Medda: min, mass 1,3 1,3 1,3 1,3
Volum stmat tal-prostata (cc)
Medja (SD) 42.5 (12.49) 42.5(11.76) 37.2 (9.67) 37.6 (9.63)
Medda: min, mass 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/mL)
Medja (SD) 6.19 (2.114) 5.91 (2.049) 6.98 (1.796) 7.12 (1.704)
Medda: min, mass 0.1, 10.0 0.5,10.0 1.0, 10.0 3.1,10.0

Mill-206 individwi randomizzati bTOOKAD-VTP, 10 ma r¢ivewx kura ghal diversi ragunijiet inkluz
irtirar mill-istudju, is-sodisfazzjoni ta’ kriterji ta’ eskluzjoni, non-konformita u avvenimenti medici
ohra.

Tabella 3 tiddeskrivi I-punti ta’ tmiem (endpoints) koprimarji tal-effikacja fil-glandola tal-prostata
shiha u fil-lobe kkurat (popolazzjoni ITT u pazjenti li jissodifsaw il-kriterji tal-indikazzjoni).



Tabella 3: PCM301 — Punti ta’ tmiem (endpoints) koprimarji tal-effikacja — Glandola tal-
prostata shiha u lobe/lobes kkurat(i)* — popolazzjoni I'TT u pazjenti li jissodifsaw il-kriterji tal-

indikazzjoni
Numru ta’ individwi b’ Popolazzjoni ITT Pazjenti li ji.sso.disfa\.v il.-kriterji tal-
indikazzjoni
Fergha Fergha Fergha Fergha AS
TOOKAD- AS TOOKAD-
VTP VTP N=178
N=206 N =207 N=80
A: Rata ta’ nuqqas ta’ kancer definit abbazi ta’ istologija wara 24 xahar,
Bijopsija negattiva, n 101 (49.0)* | 28 (13.5)* | 36 (45.0)° 8 (10.3)°
(%)
Bijopsija negattiva fil- 129 (62.6)° | 40 (19.3)° | 52 (65.0)f 11 (14.1)f
lobe kKkurat*, n (%)
L-ebda rizultat tal- 38 (18.4) 86 (41.5) 11 (13.8) 34 (43.6)
bijopsija, n (%)

Individwi 1i kellhom 12 (5.8) 55(26.6)° 6 (7.5) 27 (34.6)

terapija radikali 1i waslet

ghal bijopsija niegsa, n

(%)

Ragunijiet ohra’, n (%) 26 (12.6) 31 (15.0) 5(6.3) 7 (9.0)
Bijopsija pozittiva, n (%) | 67 (32.5) 93 (44.9) 33 (41.3) 36 (46.2)
Bijopsija pozittiva fil- 39(18.9) 81(39.1) 17(21.3) 33(42.3)
lobe kkurat*, n (%)

*Proporzjon ta’ Riskju (95% CI) =3.62 (2.50 ; 5.26) ; valur p < 0.001
°Proporzjon ta’ Riskju (95% CI) = 3.24 (2.41 ; 4.36) ; valur p < 0.001
‘Fost is-60 pazjent li kellhom terapija radikali, 5 pazjenti kellhom bijopsija ta’ Xahar 24
Perezempju: irtirar mill-istudju, raguni medika, rifjut tal-individwu

“Proporzjon ta’ Riskju (95% CI) = 4.39 (2.18 ; 8.83) ; valur p < 0.001
'Proporzjon ta’ Riskju (95% CI) = 4.61 (2.60 ; 8.16) ; valur p < 0.001

B: Differenza fir-rata ta’ falliment tal-kura asso¢jata ma’ progress

oni osservata tal-marda

Numru ta’ individwi fejn
il-marda marret ghall-
aghar wara Xahar 24, n
(%)

58 (28.2)

121 (58.5)¢

27 (33.8)"

53 (67.9)"

Progressjoni ghal Gleason
>4

49 (23.8)

91 (44.0)

19 (23.8)

40 (51.3)

Numru ta’ individwi fejn
il-marda marret ghall-
aghar fil-lobe kkurat*
f'Xahar 24, n (%)

24(11.7)

90(43.5)'

7(8.8)

39(50.0)

0.001

fProporzjon ta’ Riskju Aggustat (Adjusted Hazard Ratio) (95% CI) = 0.34 (0.24 ; 0.46) ; valur p <

ll“Proporzjon ta’ Riskju Aggustat (95% CI) =0.31 (0.20 ; 0.50) ; valur p < 0.001
'Proporzjon ta’ Riskju Aggustat (95% CI) = 0.17 (0.12 ; 0.27) ; valur p < 0.001
Proporzjon ta’ Riskju Aggustat (95% CI) =0.11 (0.05 ; 0.25) ; valur p <0.001

* I1-lobe/lobes kkurat(i) fil-fergha AS gie definit bhala I-lobe/lobes b’marda fil-linja bazi.

Objettiv sekondarju kien li tigi ddeterminata d-differenza bejn iz-zewg ferghat fir-rigward tar-rata ta’
terapija radikali sussegwenti ghall-kancer tal-prostata. Mit-58 pazjent li pprogressaw fil-fergha ta’
TOOKAD-VTP, 11 biss ir¢ivew terapija radikali, 18-il pazjent ir¢Civew pro¢edura VTP ohra u 29 ma
kinux ir¢ivew kura ulterjuri fl-ahhar tal-istudju. Mill-121 pazjent li pprogressaw fil-fergha ta’ AS, 54
ir¢ivew terapija radikali u 67 ma kinux ir¢ivew xi kura attiva fl-ahhar tal-istudju. Il-pazjenti fil-fergha
ta’ AS ma gewx offruti VTP sussegwenti. Fil-valutazzjoni tat-tollerabbilta globali sa Xahar 24,



il-pazjenti ta’ wara r-registrazzjoni li r¢ivew terapija radikali nghaddew ukoll fil-puntegg tas-sintomi
tal-prostata u tal-funzjoni erettili.

Tabella 4: PCM301 — Numru ta’ individwi b’kura radikali wara 24 xahar — popolazzjoni ITT u
azjenti li jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni

Karatteristika _— Pazjenti li jissodisfaw il-
Popolazzjoni ITT kritjerji talj-indikazzjoni
Fergha Fergha AS Fergha Fergha AS
TOOKAD- N=207 TOOKAD- N=178
VTP VTP
N =206 N=80
Numru ta’ individwi li bdew
kura radikali, n (%) 12 (5.8) 62 (29.9) 6 (7.5) 28 (35.9)
Numru ta’ individwi li bdew
kura radikali wara I- 11(5.3) 54 (26.1) 5(6.3) 25(32.1)
progressjoni, n (%)

Effett fuq il-morbidita urinarja (IPSS) u [-funzjoni erettili (IIEF) wara TOOKAD-VTP

Kif muri f"Tabella 5, fl-istudju PCM301, il-Puntegg Internazzjonali tas-Sintomi tal-Prostata (IPSS,
International Prostate Symptoms Score) wera, zieda moderata 7 ijiem wara l-procedura VTP, kemm
fil-popolazzjoni ITT kif ukoll f’pazjenti li jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni. Dawk ir-rizultati
tjiebu f"Xahar 3 u lura ghall-valuri tal-linja bazi £ Xahar 6, b’aktar titjib sa Xahar 24. Fil-fergha
Sorveljanza Attiva, il-puntegg IPSS iggrava ftit maz-zmien sa Xahar 24.

Tabella 5: PCM301 — Effett fuq il-morbidita urinarja (IPSS) — popolazzjoni ITT u pazjenti li
jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni

Popolazzjoni ITT Pazjenti li ji.sso.disfa\.v il.-kriterji tal-
indikazzjoni
Fergha Fergha
TOOKAD-VTP Fergha AS TOOKAD-VTP Fergha AS

n Puntegg n Puntegg n Puntegg n Puntegg
medju (SD) medju (SD) medju (SD) medju (SD)

LinjaBazi | 179 7.6 (6.09) 185 6.6 (5.30) 71 6.7 (5.69) 73 6.0 (4.34)
Jum 7 180 | 14.8 (8.64) Mhux applikabbli | 72 14.2 (8.89) Mhux applikabbli

Xahar 3 179 9.6 (6.86) 190 7.2 (5.75) 71 8.7(5.72) 72 6.6 (5.11)

Xahar 6 182 7.5 (6.06) 189 6.8 (5.84) 74 6.4 (5.33) 73 6.3 (5.36)

Xahar 12 177 7.2 (5.85) 173 7.3 (5.95) 71 5.7 (5.01) 68 7.1 (5.75)

Xahar 24* | 165 6.6 (5.47) 154 8.2 (6.47) 66 5.5(5.34) 55 8.6 (6.56)

*[l-punteggi £ Xahar 24 jinkludu pazjenti li réivew terapija radikali

Kif muri f"Tabella 6, fil-fergha VTP tal-istudju PCM301, il-punteggi fil-qasam tal-funzjoni erettili
tal-kwestjonarju ta’ 15-il mistoqsija Indi¢i Internazzjonali tal-Funzjoni Erettili (ITEF-15, 15-question
International Index of Erectile Function) urew tnaqqis sinifikanti, 7 ijiem wara l-pro¢edura VTP
segwiti minn titjib sussegwenti fix-xhur ta’ wara sa Xahar 24, fil-popolazzjoni ITT u fil-pazjenti li
jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni.



Tabella 6: PCM301 — Effett fuq il-funzjoni erettili (IIEF) — popolazzjoni I'TT u pazjenti li
jissodisfaw il-kriterji tal-indikazzjoni

Popolazzjoni ITT Pazjenti li ji.ssoodisfa‘.’v il.-kriterji tal-
indikazzjoni
Fergha Fergha
TOOKAgD-VTP Fergha AS TOOKAgD-VTP fFrgha AS

n Puntegg n Puntegg n Puntegg n Puntegg
medju (SD) medju (SD) medju (SD) medju (SD)
LinjaBazi | 184 | 18.6(10.22) | 188 | 20.6 (9.92) 74 | 18.4(10.31) | 74 | 20.8 (10.02)
Jum 7 165 | 11.5(10.96) | Mhux applikabbli 68 | 10.1(10.82) | Mhux applikabbli
Xahar 3 171 | 14.7(10.48) | 182 | 21.0(9.84) 69 | 14.3(10.81) | 70 21.7 (9.95)
Xahar 6 176 | 16.1(9.98) | 185 | 20.4(9.83) 68 16.9 (9.78) 72 20.6 (9.85)
Xahar 12 170 | 15.1(10.28) | 167 | 19.9(10.29) | 70 | 16.7 (10.18) | 65 | 20.4 (10.44)
Xahar 24* | 159 | 15.0(10.70) | 152 | 16.8 (11.17) | 62 | 154 (11.11) | 54 | 16.4(11.10)

*[l-punteggi £ Xahar 24 jinkludu pazjenti li r¢ivew terapija radikali
5.2  Taghrif farmakokinetiku

It-taghrif farmakokinetiku ta” TOOKAD gie studjat fi 42 individwu rgiel b’sahhithom (minghajr
il-fotoattivazzjoni) u £°70 pazjent b’kancer tal-prostata lokalizzat (wara 1-fotattivazzjoni).

Distribuzzjoni
F’individwi rgiel b’sahhithom, il-volum medju ta’ distribuzzjoni varja minn 0.064-0.279 L/kg, ghal

pozologiji minn 1.25 sa 15 mg/kg ta’ padeliporfin di-potassium li jindika distribuzzjoni fil-fluwidu
ekstracellulari. Volum ta’ distribuzzjoni medju simili deher f’pazjenti b’kancer tal-prostata lokalizzat
b’2 u 4 mg/kg ta’ padeliporfin di-potassium(0.09-0.10 L/kg rispettivament).

Padeliporfin di-potassium jorbot hafna mal-proteini tal-plazma tal-bniedem (99 %).

Studji in vitro jindikaw 1i TOOKAD aktarx mhuwiex substrate ta’ trasportaturi ta’ uptake tal-fwied
OATP1BI1, OATP1B3, OCT1, OATP2B1, P-gp, BCRP, MRP2 jew BSEP.

Bijotrasformazzjoni

Gie osservat metabolizmu minimu ta’ padeliporfin fi studji tal-metabolizmu in vitro " mikrosomi
tal-fwied tal-bniedem u frazzjonijiet S9. F’dawn I-istudji ma gie osservat 1-ebda metabolit ta’
padeliporfin.

Ma sar I-ebda studju in vitro jew in vivo b’padeliporfin radjotikkettat. Ghalhekk, il-possibbilta ghal xi
metabolizmu in vivo ta’ padeliporfin ma tistax tigi eskluza ghalkollox.

Studji in vitro jindikaw li TOOKAD mhuwiex probabbli li jkun inibitur ta’ enzimi ta’ CYP450.

Studji in vitro jindikaw li TOOKAD ma jinibixxix P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OCT1, BCRP u BSEP
izda jista’ jinibixxi kemm lil trasportaturi OATP1B1 kif ukoll ta’ OATP1B3 (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

It-tnehhija ta’ padeliporfin di-potassiumf’individwi rgiel b’sahhithom kkurati minn 1.25 mg/kg

sal5 mg/kg ta’ padeliporfin di-potassiumvarjat minn 0.0245 sa 0.088 L/h/kg. Abbazi tal-analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni (pop PK), il-half-life stmata hija 1.19 h + 0.08 b’4 mg/kg ta’
padeliporfin di-potassium. Medda ta’ eliminazzjoni medja simili dehret f’pazjenti b’kancer tal-
prostata lokalizzat ikkurati b’4 mg/kg u 2 mg/kg ta’ padeliporfin di-potassium (0.04-0.06 L/h/kg
rispettivament). L-eliminazzjoni mill-awrina ta’ padeliporfin f’individwi bnedmin b’sahhithom kienet
baxxa hafna (< 0.2 % tad-doza). Meta tigi kkunsidrata I-massa molekulari tieghu u I-eliminazzjoni
baxxa hafna tal-molekula mill-awrina, I-eliminazzjoni mill-ippurgar hija I-aktar rotta probabbli ta’
eliminazzjoni fil-bniedem.



Anzjani

Kien hemm ftit wisq pazjenti li kellhom aktar minn 75 sena li gew irregistrati fl-istudji fejn ittiched
il-kejl farmakokinetiku, ghalhekk mhuwiex maghruf jekk hemmx differenza f’”dawn il-pazjenti akbar
fl-eta meta mqgabbla ma’ pazjenti ta’ eta ta’ inqas minn 75 sena (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Linearita/nuqgqgas ta’ linearita
F’individwi rgiel b’sahhithom, is-Cnax intweriet li kienet lineari minn 1.25 mg/kg sa 15 mg/kg ta’
padeliporfin di-potassium, li tkopri I-medda terapewtika.

Effetti ta’ kovarjati (covariates) fuq it-taghrif farmakokinetiku

L-effetti tal-eta, tal-piz u tar-razza gew investigati f’voluntiera u f’pazjenti b’sahhithom.

Ir-rizultati tal-istudju tal-pop PK wera li I-eta, ir-razza, l-istatus tas-sahha u l-markaturi tal-funzjoni
tal-fwied ma kellhomx probabbilta li jkollhom impatt sostanzjali u bijologikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta” TOOKAD.

I1-piz tal-gisem tal-pazjenti (medda 60-120 kg) ipprezenta impatt zghir fuq il-parametri tal-
farmakokinetika ta” TOOKAD ghal dozi sa 5 mg/kg ta’ padeliporfin di-potassium.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika u effett tossiku minn
dozi ripetuti ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ittestjar in vitro dwar l-effett tossiku fuq il-geni identifika li padeliporfin ghandu potenzjal baxx li
jindu¢i klastogenic¢ita meta illuminat minn raggi ultravjola (UV, ultraviolet); dan jikkorrelata

mal-mekkanizmu ta’ azzjoni (formazzjoni ta’ speci ta’ ossigenu reattivi).

Padeliporfin intwera li huwa ¢itotossiku fil-prezenza ta’ irradjazzjoni UVA (in vitro) u gie kkunsidrat
fototossiku fil-fenek tal-Indi (in vivo).

Ma sarux studji b’padeliporfin dwar il-kar¢inogenicita u dwar l-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f'sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
5 snin

Wara r-rikostituzzjoni
L-istabbilta kimika u fizika ta” TOOKAD wara r-rikostituzzjoni b’soluzzjoni ta’ 5 % glukozju,
fl-kunjett tieghu, intweriet ghal 8 sighat {’15°C-25°C u £°5°C + 3°C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien kemm idum mahzun waqt 1-uzu u l-kundizzjonijiet li jinzamm fih qabel
l-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.



6.4 Taghrif specjali dwar kif ghandu jinhazen

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett tal-hgieg kulur 1-ambra tat-tip I, issigillat b’tapp tal-gomma rbattut b’sigill tal-aluminju u
mghotti b’ghatu tat-tip flip-off tal-plastik blu, li fih 183 mg padeliporfin.

Dags tal-pakkett: kunjett 1

TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kunjett tal-hgieg kulur 1-ambra tat-tip I, issigillat b’tapp tal-gomma rbattut b’sigill tal-aluminju u
mghotti b’ghatu tat-tip flip-off tal-plastik abjad, li fih 366 mg padeliporfin.

Dags tal-pakkett: kunjett 1
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
[l-preprazzjoni tas-soluzzjoni ghandha ssir f’ambjent b’dawl baxx.

TOOKAD jigi ppreparat billi t-trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni jigi rikostitwit b’:
- 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5 % glukozju ghal TOOKAD 183 mg,
- 40 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5 % glukozju ghal TOOKAD 366 mg,

I1-kunjett ghandu mbaghad jithallat bil-mod ghal 2 minuti. Kull mL tas-soluzzjoni li tirrizulta se jkun
fih 9.15 mg ta’ padeliporfin. Il-kunjett ghandu jithalla f’pozizzjoni wieqfa ghal 3 minuti minghajr ma
jitkompla jithawwad jew jiccaqlaq. Minhabba l-karatteristi¢i fotosensitizzanti ta” TOOKAD,
il-kontenut tal-kunjett imbaghad ghandu jigi ttrasferti {’siringa opaka li ghandha tinzamm f’pozizzjoni
wieqfa ghal 3 minuti sabiex jigi zgurat li kwalunkwe raghwa tisparixxi. Ghandhom jintuzaw filtru ta’
injezzjoni ta’ 0.22 um u tubu opak sabiex jinghata l-prodott medic¢inali lill-pazjent. Ghandu jigi segwit
il-maniggjar standard tas-siringi.

Is-soluzzjoni rikostitwita hija skura. Jekk ma tintuzax immedjatament, iz-zmien kemm idum mahzun
wagqt l-uzu u l-kundizzjonijiet li jinzamm fih gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg

Luxembourg

8. NUMRU/NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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



9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta ’Novembru 2017
Data tal-ahhar tigdid: 26 ta’ Settembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.



ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnologico Mifiano
01510 Alava

Spain

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONUJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta’ (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medic¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

J Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel jitnieda TOOKAD f'kull Stat Membru, I-MAH ghandu jagbel fuq il-kontenut u 1-format tal-
programm edukattiv, inkluz il-mezzi tal-komunikazzjoni, il-modalitajiet tad-distribuzzjoni, u kull
aspett iehor tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

[l-programm edukattiv ghandu 1-ghan li jzid 1-gharfien u jipprovdi informazzjoni dwar is-sinjali u
s-sintomi ta’ ¢erti riskji identifikati importanti ta’ padeliporfin, inkluz il-fotosensittivita, u wkoll
informazzjoni dwar 1-ghazliet terapewtic¢i ezistenti (inkluz VTP ma’TOOKAD) ghall-kura tat-tip
tal-kancer tal-prostata, il-benefic¢ji, ir-riskji u l-in¢ertezzi potenzjali ta’ VTP ma’TOOKAD.

L-MAH ghandu jizgura li fkull Stat Membru fejn TOOKAD jitqgieghed fis-suq, il-professjonisti
tal-kura tas-sahha kollha u 1-pazjenti/l-persuni li jiehdu hsieb il-pazjent li huma mistennija jippreskrivu
u juzaw TOOKAD ikollhom a¢cess ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv 1i gej:
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Gwida ta’ taghrif ghall-pazjent
Linja gwida ghat-tabib

[1-Gwida ta’ taghrif ghall-pazjent dwar TOOKAD ghandu jkun fiha l-elementi ewlenin li gejjin:

Informazzjoni dwar 1-ghazliet terapewti¢i ezistenti (inkluz VTP ma’TOOKAD) ghall-kura

tat-tip tal-kancer tal-prostata

Informazzjoni dwar il-benefi¢¢ji, ir-riskji u l-in¢ertezzi potenzjali ta’ VTP ma’TOOKAD,

inkluz: inc¢ertezzi dwar il-benefi¢¢ju dejjiemi ta” TOOKAD:; incertezzi dwar is-sigurta fit-tul ta

B

TOOKAD u l-effikac¢ja/is-sigurta ta’ kwalunkwe kura ohra mehtiega bhal prostatektomija

radikali

Informazzjoni dwar reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina u I-probabbilta li jkollhom minnhom,
inkluz: disfunzjoni erettili, inkontinenza tal-awrina, zamma tal-awrina/kontrazzjoni uretrali, u
fotosensittivita u l-htiega li jigu segwiti r-regoli sabiex jipprotegu lilhom infushom mid-dawl

ghal 48 siegha wara l-pro¢edura.

Il-Linja gwida ghat-tabib dwar TOOKAD ghandha tinkludi l-elementi ewlenin li gejjin:

L-ghazliet (inkluz VTP ma’TOOKAD) ghall-kura tal-kancer tal-prostata tieghu u I-benefi¢éji,

ir-riskji u l-inc¢ertezzi potenzjali ta’ VTP ma’TOOKAD:

o Sabiex tiddikjara li informazzjoni wara sentejn wara l-procedura TOOKAD-VTP
hija limitata u konsegwentement, data dwar l-effikacja u s-sigurta fit-tul ta’

TOOKAD-VTP bhalissa mhijiex disponibbli

o Informazzjoni dwar l-effikacja/is-sigurta ta’ kwalunkwe kura sussegwenti

mehtiega, bhal prostatektomija radikali, bhalissa hija niegsa

Tispjega x’tinvolvi l-procedura VTP, inkluz il-htiega li jigu segwiti r-regoli sabiex jipprotegu
lill-Pazjent mid-dawl ghal 48 siegha wara l-procedura, minhabba l-effett fotosensitizzanti ta’
TOOKAD u tipprovdi kopja tal-Fuljett ta’ Taghrif ta” TOOKAD lill-Pazjent qabel il-pro¢edura

VTP

Tispjega x’effetti sekondarji jista’ jistenna I-Pazjent u l-probabbilta 1i jkollu minnhom
Tispjega l-proc¢edura kif ukoll ir-rizultati dwar I-effikacja u s-sigurta relevanti ta’ TOOKAD

permezz ta’ grafici semplici inkluzi fil-Gwida ta’ Taghrif ghall-Pazjent.

Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, il-MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju dwar l-effikacja wara l-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex jinvestiga aktar I- Sottomissjoni
effikacja fit-tul ta” TOOKAD u l-impatt taghha fuq il-progressjoni tal-marda inkluz 1- tar-rizultati
impatt potenzjali fuq l-effikacja ta’ terapija radikali sussegwenti f’pazjenti b’riskju finali tal-
baxx ta’ kancer tal-prostata (minbarra riskju baxx hafna) kif ukoll biex jikkaratterizza istudju:
aktar is-sigurta fit-tul ta> TOOKAD, il-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati 30/06/2028

ta’ studju ta’ gruppi ta’ osservazzjoni fit-tul ta’ pazjenti b’kancer tal-prostata lokalizzat
ta’ riskju baxx unilaterali kkurati b>TOOKAD VTP (CLIN1501 PCM401).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

23



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
padeliporfin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 183 mg ta’ padeliporfin (bhala di-potassium salt).
1 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 9.15 mg ta’ padeliporfin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjent: Mannitol

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghal injezzjoni
kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1228/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
padeliporfin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 183 mg ta’ padeliporfin (bhala di-potassium salt).
1 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 9.15 mg ta’ padeliporfin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjent: Mannitol

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghal injezzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1228/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
padeliporfin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 366 mg ta’ padeliporfin (bhala di-potassium salt).
1 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 9.15 mg ta’ padeliporfin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjent: Mannitol

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghal injezzjoni
kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1228/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
padeliporfin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 366 mg ta’ padeliporfin (bhala di-potassium salt).
1 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 9.15 mg ta’ padeliporfin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjent: Mannitol

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghal injezzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1228/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
padeliporfin

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu TOOKAD u ghal xiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma jintuza TOOKAD
3. Kif ghandek tuza TOOKAD

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen TOOKAD

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu TOOKAD u ghal xiex jintuza

TOOKAD huwa medi¢ina li fiha padeliporfin (bhala potassium salt). Dan jintuza biex jikkura rgiel
adulti li jkollhom kancer tal-prostata lokalizzat ta’ riskju baxx f’lobe wiehed biss, bl-uzu ta’ teknika li
jisimha terapija Fotodinamika Mmirata lejn il-Vaskulari (Vascular-Targeted Photodynamic therapy -
VTP). Il-kura ssir taht anestetiku generali (medicini li jraqqduk biex jipprevjenu l-ugigh u 1-
iskumdita).

Jintuzaw labar vojta (b’kanal minn gewwa) biex jiddahhlu 1-fibri fil-post it-tajjeb fil-prostata. Meta
jinghatalek, TOOKAD ghandu jigi attivat b’dawl laser li jixghel fuq fibra li timmira d-dawl fuq
il-kancer. Imbaghad il-medicina attivata tikkawza 1-mewt tac-celluli tal-kancer.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma jintuza TOOKAD

TOOKAD m’ghandux jintuza jekk

- Inti allergiku ghal padeliporfin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

- Inti ghaddejt minn proc¢edura biex tikkura ipertrofija prostatika beninna (benign prostatic
hyperplasia) inkluz Resezzjoni Transuretrali tal-Prostata (TURP - Trans-Urethral Resection of
the Prostate).

- Inti qed tiehu jewhadt qabel xi kura ghall-kancer tal-prostata.

- Inti gejt dijanjostikat bi problema bil-fwied li tissejjah kolestazi.

- Inti qed ikollok tahrix tal-mard infjammatorju tal-imsaren tar-rektum.

- Inti ma tistax tichu anestezija generali jew tghaddi minn proc¢eduri invazivi.

Twissijiet u prekawzjonijiet
TOOKAD ghandu jintuza biss minn personal imharreg fil-proc¢edura ta’ terapija VTP.

Kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek jekk:

- Inti thoss xi irritazzjoni tal-gilda jew problemi bil-vizta jew irritazzjoni tal-ghajnejn wara
l-pro¢edura VTP.

Inti tesperjenza diffikultajiet biex ikollok jew izzomm erezzjoni.
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- Inti thoss xi ugigh anormali wara I-procedura VTP.

- Inti ghandek storja ta’ tidjiq tal-uretra jew problemi fil-fluss tal-awrina.

- Inti tghaddi l-awrina b’mod involontarju wara I-pro¢edura VTP.

- Inti kellek marda infjammatorja attiva tal-imsaren jew xi kondizzjoni li tista’ zzid ir-riskju li
tikkawza konnessjoni anormali bejn ir-rektum u l-uretra (fistula rektouretrali).

- Inti ghandek koagulazzjoni (taghqid tad-demm) anormali.

- Inti ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqsa jew jekk qed issegwi dieta b'ristrezzjoni
tal-postassium.

Sa llum, informazzjoni wara sentejn wara l-procedura VTP hija limitata u ghalhekk, bhalissa,
m’hemmx data disponibbli sabiex wiehed ikun jaf jekk il-benefic¢ju ta” TOOKAD-VTP huwiex
dejjiemi.

Jekk tkun tehtieg aktar kura, bhalissa, hemm informazzjoni limitata dwar jekk TOOKAD-VTP
jaffettwax ir-rizultati tal-effikac¢ja u tas-sigurta ta’ kuri ohra (bhal kirurgija biex titnehha l-prostata jew
radjoterapija).

Fotosensittivita
Dawl qawwi jista’ jikkawza reazzjonijiet tal-gilda u skumdita fl-ghajnejn waqt li TOOKAD ikun
fil-fluss tad-demm.

Ghat-48 siegha wara l-procedura ghandek tevita esponiment ghal dawl tax-xemx dirett (inkluz
mit-twieqi) u mis-sorsi kollha ta’ dawl qgawwi, kemm gewwa kif ukoll barra. Dan jinkludi sodod
ghat-tixmix, skrins tal-monitors tal-kompjuters (ara l-prekawzjonijiet ta’ hawn taht), u dwal ta’
ezamijiet medici minn apparat mediku.

Il-kremi ta’ protezzjoni mix-xemx ma jipprotegukx mit-tip ta’ dawl (kwazi infra-red) li jista’
jikkawza problemi wara l-procedura.

Jekk thoss skumdita fil-gilda jew fl-ghajnejn waqt li tkun qgieghed l-isptar, ghandek tghid lit-tabib jew
lill-infermier tieghek sabiex jitnaqqas il-livell tad-dawl u tittieched aktar attenzjoni biex tipprotegik
minn dawl artifi¢jali u naturali.

L-ewwel 12 -il siegha wara procedura VTP

Wara l-procedura, int ghandek tilbes nuccali protettiv u se tinzamm taht sorveljanza medika ghal
tal-inqas 6 sighat f’kamra b’dawl imnaqqas.

It-tim mediku tieghek se jiddeciedi jekk tistax titlaq mill-isptar dakinhar filghaxija meta tinghata
l-kura. Jaf ikollok bzonn tibga’ I-lejl jekk ma tkunx irkuprajt ghalkollox mill-anestetiku generali u
skont il-kondizzjoni tieghek.

Int ghandek tibqa’ taht kondizzjonijiet ta’ dawl imnaqqas, minghajr ma tesponi lill-gilda tieghek jew
lil ghajnejk ghad-dawl tax-xemx. Uza biss bozoz b’potenza massima ta’ 60 watt (ghal bozza
tal-filament) jew ta’ 6 watts (ghal dawl LED), jew ta’ 12-il watt (ghal dawl fluworexxenti li juza ftit
energija). Tista’ tara t-televixin minn distanza ta’ 2 metri u, minn 6 sighat wara l-procedura, tista’ tuza
apparat elettroniku bhal smartphones, tablets u kompjuters. F’kaz li jkollok bzonn tohrog matul
il-gurnata, ghandek tilbes ilbies protettiv u nucc¢ali ta’ protezzjoni kbira biex tghatti 1-gilda tieghek u
ghajnejk.

12-48 siegha wara procedura VTP
Tista’ tohrog barra matul il-gurnata izda f’partijiet dellija jew meta jkun sema mghajjeb bs-shab biss.

Ghandek tilbes ilbies skur u toqghod attent biex tipprotegi idejk u wiccek mix-xemx.

Meta jkunu ghaddew 48 siegha wara l-proc¢edura, tista’ tkompli bl-attivitajiet normali tieghek u tista’
tigi espost ghal dawl tax-xemx dirett.

L-ebda pazjent b’kondizzjonijiet sensittivi ghad-dawl bhal porfirja, storja ta’ sensittivita ghad-dawl
tax-xemx, jew storja ta’ dermatite fotosensittiva ma réieva TOOKAD fl-istudji klini¢i. Madankollu,
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id-durata gasira tal-azzjoni ta’ TOOKAD tfisser li r-riskju ta’ fotosensittivita mizjuda huwa mistenni li
jkun baxx jekk il-prekawzjonijiet kontra esponiment ghad-dawl jigu segwiti b’mod strett.

Jista’ jkun hemm riskju addizzjonali ta’ fotosensittivita tal-ghajnejn f’pazjenti li r¢ievew terapija
kontra VEGF gol-ghajnejn (medicini li jintuzaw biex jipprevjenu t-tkabbir ta’ vazi tad-demm godda).
Jekk inti réivejt terapija VEGF qabel, ghandek toqghod aktar attent li tipprotegi ghajnejk mid-dawl
ghal 48 siegha wara injezzjoni ta’ TOOKAD. L-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ VEGF sistemici
mhuwiex rakkomandat ma’ TOOKAD.

Ara wkoll taht “Medi¢ini ohra u TOOKAD” ghal medicini fotosensitizzanti.
Diffikultajiet biex ikollok jew iZzzomm erezzjoni

Ftit wara l-pro¢edura huma possibbli xi diffikultajiet biex ikollok jew izzomm erezzjoni u dawn
jistghu jdumu ghal aktar minn 6 xhur.

Riskju ta’ hsara hdejn il-glandola tal-prostata

Minhabba li I-fibri 1i jgorru d-dawl iridu jiddahhul b’tali mod li I-lobe shih tal-glandola tal-prostata jigi
espost, huwa possibbli li ssir xi hsara fuq barra tal-prostata. Normalment dan ikun biss ix-xaham
madwar il-prostata u mhuwiex importanti izda organi vi¢in bhall-buzzieqa tal-awrina u r-rektum
jistghu jigu potenzjalment affettwati. Dan normalment jista’ jigi evitat b'ippjanar b’attenzjoni izda jekk
isehh, hemm riskju ta’ konnessjoni anormali li tifforma bejn ir-rektum u 1-buzzieqa tal-awrina jew
il-gilda. Dan huwa rari hafna.

Problema assoc¢jata mal-uretra
Jekk ghandek storja ta’ tidjiq tal-uretra jew problemi bil-fluss tal-awrina, il-kura tista’ zzid ir-riskju ta’
fluss baxx u zamma tal-awrina.

Inkontinenza tal-awrina

Giet osservata inkontinenza tal-awrina li damet zmien qasir li tista’ tirrizulta minn infezzjoni
fl-apparat tal-awrina jew minn urgenza li tigi kkawzata minn irritazzjoni lill-uretra minhabba
l-proc¢edura. Il-kondizzjoni titjieb wahidha jew b’kura tal-infezzjoni.

Mard infjammatorju attiv tal-imsaren

Jekk kellek mard infjammatorju attiv tal-imsaren jew xi kondizzjoni li tista’ zzid ir-riskju ta’
konnessjoni anormali bejn ir-rektum u l-uretra (fistula rektouretrali), il-kura ghandha tinghata biss
wara valutazzjoni b’attenzjoni.

Koagulazzjoni anormali

I1-pazjenti b’koagulazzjoni anormali jista' jkollhom fsada ec¢cesiva dovuta ghall-inserzjoni tal-labar
mehtiega biex jippozizzjonaw il-fibri li jiggwidaw id-dawl laser. Dan jista’ jikkawza wkoll tbengil,
demm fl-awrina u/jew ugigh lokali. [1-koagulazzjoni anormali mhijiex mistennija li taffettwa kemm
tahdem tajjeb il-kura; madankollu, huwa rrakkomandat 1i medi¢ini li jaffettwaw il-koagulazzjoni
jitwaqqfu qabel u ghall-perjodu immedjat wara l-procedura VTP.

Ara wkoll taht “Medi¢ini ohra u TOOKAD” ghall-effetti tal-antikoagulanti u tal-medic¢ini kontra
l-pjastrini (patelets).

Pazjenti fuq dieta ta’ potassium kkontrollat

Din il-medi¢ina fiha I-potassium. B’mod generali, id-doza ta’ TOOKAD fiha inqas minn 1 mmol

(39 mg) potassium, jigifieri essenzjalment “hieles mill- potassium”. Madankollu, pazjenti li jiznu aktar
minn 115-il kg se jir¢ievu aktar minn 1 mmol potassium. Dan ghandu jitqies f’pazjenti li jbatu minn
tnaqqis fiil-funzjoni tal-kliewijew f’pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’ potassium li jiehdu fid-dieta
u fejn zieda fil-potassium fis-serum tigi kkunsidrata ta’ hsara.

Tfal u adolexxenti
Din il-medic¢ina m’ghandhiex tinghata lil tfal u adolexxenti ta’ eta ta’ inqas minn 18-il sena.
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Medicini ohra u TOOKAD

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini ohra,
inkluz medic¢ini miksubin minghajr ricetta. Xi medic¢ini (b’'mod partikolari xi medicini li
jiffotosensitizzaw jew li jaffettwaw il-koagulazzjoni) jistghu jinteragixxu ma’ TOOKAD u ghandhom
jitwaqqfu qabel jintuza TOOKAD. Int tista’ tkun ukoll mehtieg li ma tihux ¢erti medicini ghal diversi
jiem wara l-procedura VTP. It-tabib tieghek se jirrakkomanda wkoll x’medi¢ini jistghu jigu sostitwiti
fejn xieraq u meta dawn il-medicini jistghu jinbdew mill-gdid wara l-procedura VTP.

It-tipi ta’ medicini li gejjin jistghu jkunu dawk li t-tabib tieghek se jirrakkomandalek li twaqqaf
temporanjament:

Medic¢ini b’effett potenzjalment fotosensitizzanti

- Certi antibijoti¢i li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni (tetracyclines, sulphonamides,
quinolones).

- Certi medic¢ini li jintuzaw biex jikkuraw kondizzjonijiet psikjatri¢i (phenothiazines).

- Certi medicini li jintuzaw fid-dijabete tat-tip II (sulphonamides ipogli¢emiéi).

- Certi medi¢ini li jintuzaw ghall-pressjoni baxxa, edema, insuffi¢jenza tal-qalb jew insuffi¢jenza
tal-kliewi (dijuretic¢ithiazide).

- Medicina li tintuza biex tikkura infezzjonijiet fungali (griseofulvin).

- Medic¢ina li tintuza biex tikkura arritmija kardijaka (amiodarone).

Dawn il-medi¢ini ghandhom jitwaqqfu tal-inqas 10 ijiem gabel il-pro¢edura b’ TOOKAD, u ghal
tal-ingas 3 ijiem wara l-proc¢edura, jew jigu sostituti b’kuri ohra minghajr karatteristici
fotosensitizzanti. Jekk ma jkunx possibbli li titwaqqaf medicina fotosensitizzanti (bhal amiodarone),
tista’ ssehh sensittivita mizjuda, jista’ jkollok bzonn tipprotegi ruhek minn esponiment ghal dawl dirett
ghal perjodu itwal.

Antikoagulanti (medicini li jipprevjenu l-koagulazzjoni tad-demm)
Dawn il-medi¢ini (ez. acenocoumarol, warfarin) ghandhom jitwaqqfu tal-inqas 10 ijiem qabel
il-pro¢edura VTP b>’TOOKAD.

Agenti kontra l-pjastrini (mediéini li jnagqsu l-aggregazzjoni (it-twahhil) tal-pjastrini fid-demm u
jnaqgsu l-koagulazzjoni)

Dawn il-medicini (ez. acidu acetilsali¢iliku) ghandhom jitwaqqfu tal-inqas 10 ijiem qabel il-pro¢edura
VTP b’TOOKAD u jinbdew mill-gdid tal-inqas 3 ijiem wara I-proc¢edura.

Mediéini ohra li jistghu jinteragixxu ma’ TOOKAD

L-uzu ta’ medi¢ini bhal repaglinide, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin,
bosentan, glyburide ghandu jigi evitat dakinar tal-ghoti ta” TOOKAD u ghal tal-inqas 24 siegha wara
1-ghoti.

Kontracezzjoni

Inti jew is-siehba tieghek jew it-tnejn li intom ghandkom tuzaw forma effettiva ta’ kontroll tat-twelid
biex tipprevjeni lis-sichba tieghek milli tohrog tqila ghal 90 jum wara l-pro¢edura VTP. I¢cekkja
mat-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontroll tat-twelid li ghandek tuza u kemm ghandek iddum
tuzahom. Jekk is-siehba tieghek tohrog tqila fi zmien tliet xhur mill-kura tieghek, ghandek tghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

Tqala u treddigh
TOOKAD mhuwiex indikat ghall-kura tan-nisa.

Sewqan u thaddim ta’ magni

TOOKAD m'ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, peress li
l-proc¢edura tinkludi anestezija generali, m’ghandekx twettaq kompiti kumplessi bhal li ssuq jew tuza
magni sa 24 siegha wara li jintuza anestetiku generali.
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3. Kif ghandek tuza TOOKAD

TOOKAD huwa ristrett ghal uzu fi sptar biss. Dan ghandu jintuza biss minn personal imharreg
fil-pro¢edura ta’ terapija VTP.

Doza

Id-doza rakkomandata ta’ TOOKAD hija ta’ doza wahda ta’ 3.66 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem,
injettata go vina. Kull injezzjoni ddum 10 minuti.

Ghal istruzzjonijiet ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha dwar ir-rikostituzzjoni ta” TOOKAD qabel
l-injezzjoni, ara “Rikostituzzjoni ta’ TOOKAD trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni”.

Se jigi kkurat biss il-lobe 1i fih il-kanc¢er. Mhumiex rakkomandati proceduri VTP addizzjonali tal-
prostata.

Il-proc¢edura VTP

Il-jum ta’ qabel u fil-bidu tal-pro¢edura VTP, issir preparazzjoni tar-rektum sabiex jitnaddaf. It-tabib
tieghek jista’ jippreksrivilek antibijoti¢i biex jipprevjenu infezzjoni u inibituri alfa (alpha blockers -
medic¢ini moghtija biex jipprevjeni diffkultajiet meta tghaddi lI-awrina). Qabel il-pro¢edura VTP, inti
se tinghata anestetiku generali biex iraqqdek. Fibri li jgorru d-dawl laser jiddahhlu fil-glandola
tal-prostata billi jintuzaw labar vojta b’kanal go fihom. TOOKAD jigi attivat immedjatament wara
l-injezzjoni permezz ta’ dawl li jixghel fil-fibri minn apparat tal-laser imgabbad.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Barra minn hekk, id-dhul tal-labar fil-glandola tal-prostata u d-dhul tal-katiter tal-awrina
ghall-procedura jista’ jkun assocjat ma’ effetti sekondarji ulterjuri.

Jistghu jsehhu effetti sekondarji possibbli b’ TOOKAD u bil-pro¢edura VTP.

Jekk ikollok xi effett sekondarju minn ta’ hawn taht, ghid lit-tabib tieghek immedjatament:

- Zamma tal-awrina (ma tkunx tista’ tghaddi I-awrina). Fil-ftit jiem wara l-procedura VTP, xi
pazjenti jista' jkollhom diffikultajiet (fluss baxx minhabba tidjiq tal-uretra) jew ma jkunux
jistghu jghaddu l-awrina. Dan jista’ jehtieg i jiddahhal kateter gol-buzzieqa tal-awrina tieghek
minn gol-pene u l-kateter se jibqa’ hemm ghal ftit jiem jew gimghat biex inehhi [-awrina.

- Jistghu jsehhu deni, ugigh u nefha tal-parti tal-operazzjoni wara l-pro¢edura. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ infezzjoni fl-apparat tal-awrina, fil-prostata jew fis-sistema genitali. F’dan
il-kaz, inti ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek peress li jista’ jkollok bzonn analizi ulterjuri
tad-demm jew tal-awrina u kura bl-antibijoti¢i. Dawn I-infezzjonijiet normalment jigu kkurati
fa¢ilment.

Barra mill-effetti sekondarji mnizzlin precedentement, jistghu jsehhu effetti sekondarji ohra.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

- Problemi biex tghaddi l-awrina jew ugigh meta taghmel dan (inkluz ugigh jew skumdita meta
tghaddi l-awrina, ugigh fil-buzzieqa tal-awrina, il-htiega li tghaddi l-awrina b’mod urgenti jew
aktar ta’ spiss jew billejl, tghaddi lI-awrina b’mod involontarju).

- Problemi sesswali (inkluz diffikulta biex ikollok jew izzomm erezzjoni, nuqqas ta’
egakulazzjoni, nuqqas ta’ aptit jew ugigh wagqt l-att sesswali),

- Demm fl-awrina (ematurja),
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- Ugigh perineali inkluz tbengil fil-gilda, tbengil hdejn fejn jiddahhlu 1-labar fil-prostata, ugigh u
sensittivita,

- Ugigh u skumdita genitali (inffammazzjoni tat-testikoli jew tal-epididymis, ugigh minhabba
infjammazzjoni jew fibrozi tal-prostata).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Skumdita anorettali (skumdita hdejn l-anus jew ezatt gol-anus), murliti (piles), proktalgja (ugigh
fil-parti anali),

- Problemi bl-imsaren (inkluz dijarea jew meta xi drabi tghaddi I-ippurgar f’postijiet ohra
minbarra t-tojlit).

- Ugigh generali jew muskoluskeletriku (ugigh fil-muskoli/fl-ghadam, ugigh fit-tarf
tad-dirghajn/tar-riglejn, ugigh fid-dahar jew fsada fil-gogi).

- Ematospermja (prezenza tad-demm fil-egakulazzjoni).

- Pressjoni tad-demm gholja.

- Zieda fil-lipidi fid-demm, zieda fil-lactate dehydrogenase, zieda fi¢-¢elluli bojod tad-demm,
zieda fil-creatine phosphokinase, tnaqgqis fil-potassium, zieda fil-antigen specifiku ghall-prostata
(PSA, prostatic specific antigen).

- Reazzjoni tal-gilda, eritema (hmura), raxx, nixfa, hakk, depigmentazzjoni (telf ta’ kulur).

- Testijiet tad-demm anormali relatati mal-koagulazzjoni.

- Skumdita fil-parti addominali.

- Gheja

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

- Sturdament, waqgha,

- Ugigh ta’ ras,

- Disturb sensorju, formikazzjoni (thoss bhal insetti mixjin fuq jew taht il-gilda).
- Irritazzjoni tal-ghajnejn, fotofobija (intolleranza ghad-dawl).

- Dispnea tal-isforz (qtugh ta’ nifs e¢cessiv waqt jew wara l-ezercizzju).

- Disturb fil-burdata.

- Tnaqqis fil-piz.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta
din il-medi¢ina.

)

5. Kif tahzen TOOKAD

Inti mhux se jkollok bzonn tahzen din il-medic¢ina. Din il-medi¢ina tinhazen taht ir-responsabbilta
tal-ispecjalista.

L-informazzjoni li gejja qed tinghata biss ghall-ispe¢jalista.
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta forma ta’ arma wara ‘JIS’.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Ahzen fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mill-umdita.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu r-rekwiziti lokali.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih TOOKAD

- Is-sustanza attiva hi padeliporfin.
Kull kunjett ta’ TOOKAD 183 mg fih 183 mg ta’ padeliporfin (bhala potassium salt).
Kull kunjett ta” TOOKAD 366 mg fih 366 mg ta’ padeliporfin (bhala potassium salt).
1 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 9.15 mg ta’ padeliporfin.

- L-ingredjent l-iehor huwa mannitol.

Kif jidher TOOKAD u I-kontenut tal-pakkett
TOOKAD huwa trab skur ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Kull kartuna ta> TOOKAD 183 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni fiha kunjett tal-hgieg kulur
l-ambra b’ghatu blu.

Kull kartuna ta” TOOKAD 366 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni fiha kunjett tal-hgieg kulur
l-ambra b’ghatu abjad.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg

Luxembourg

Manifattur
LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spain

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £<{XX/SSSS}>.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif 1i jmiss huwa mahsub biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:

Rikostituzzjoni ta’ TOOKAD trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Is-soluzzjoni ghandha tigi ppreparata f’ambjent b’dawl baxx minhabba I-karatteristici fotosensitizzanti
tal-medicina.
1. Irrikostitwixxi s-soluzzjoni billi zzid:
- ghal TOOKAD 183 mg: 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5 % glukozju fil-kunjett li fih it-trab;
- ghal TOOKAD 366 mg: 40 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5 % glukozju fil-kunjett li fih it-trab;

2. Hallat il-kunjett bil-mod ghal 2 minuti. [I-konéentrazzjoni finali tas-soluzzjoni hija ta’
9.15 mg/mL.

3. Halli I-kunjett joqghod f’pozizzjoni vertikali ghal 3 minuti minghajr ma tkompli thawdu jew
i¢caqalqu.

4. Ittrasferixxi l-kontenut tal-kunjett {’siringa opaka.

5. Halli s-siringa opaka toqghod f’pozizzjoni vertikali ghal 3 minuti sabiex tizgura li r-raghwa
tisparixxi.
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6. Poggi filtru ta’ injezzjoni ta’ 0.22 pm fuq is-siringa.
7. Qabbad tubu opak mal-filtru.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghall-infuzjoni hija skura.

Iluminazzjoni ghall-fotoattivazzjoni ta> TOOKAD

TOOKAD jigi attivat lokalment immedjatament wara l-injezzjoni permezz ta’ dawl laser b’753 nm li
jitwassal permezz ta’ fibri otti¢i interstizjali minn apparat tal-laser b’potenza ta’ 150 mW/cm ta’ fibra,
li jwasslu energija ta’ 200 J/cm matul 22 minuta u 15-il sekonda.

L-ippjanar tal-pozizzjoni tal-fibri otti¢i ghandu jsiru fil-bidu tal-pro¢edura bl-uzu tas-softwer ta’ gwida
ghall-kura. Wagqt il-pro¢edura, il-fibri otti¢i jintghazlu u jigu ppozizzjonati b’mod transperineali
fil-glandola tal-prostata taht gwida tal-ultrasound sabiex jinkiseb Indi¢i tad-Densita tad-Dawl

(LDI) > 1 fit-tessut fil-mira.

Kondizzjonijiet ta’ hazna
Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Wara rikostituzzjoni b’soluzzjoni ta’ 5 % glukozju fil-kunjett tieghu, l-istabbilta kimika u fizika ta’
TOOKAD intweriet ghal 8 sighat f°15°C-25°C u £°5°C £ 3°C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott
ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien kemm idum mahzun waqt
l-uzu u l-kundizzjonijiet 1i jinzamm fih qabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.
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