ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
TOOKAD 366 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 183 mg padeliporfinu (w postaci soli dipotasowej).

TOOKAD 366 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 366 mg padeliporfinu (w postaci soli dipotasowe;j).

Jeden ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest liofilizatem o ciemnej barwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt TOOKAD jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentdéw z wczesniej

nieleczonym, jednostronnym gruczolakorakiem gruczotu krokowego z grupy matego ryzyka, ktorych

$rednie dalsze trwanie zycia wynosi >10 lat i u ktérych stwierdza sig:

- stopien zaawansowania klinicznego T1c lub T2a,

- wynik w skali Gleasona <6, na podstawie biopsji wykonanej technikg o wysokiej rozdzielczosci

- PSA <10 ng/ml,

- 3 rdzenie zawierajace utkanie raka (rdzenie dodatnie), przy maksymalnej dlugosci rdzenia z
utkaniem raka wynoszacej 5 mm w jednym dowolnym rdzeniu lub 1-2 rdzenie dodatnie z >50%
zajeciem jednego z nich lub gestoscig PSA >0,15 ng/ml/cm’.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt TOOKAD jest przeznaczony wytacznie do stosowania w warunkach szpitalnych. Powinien on
by¢ stosowany wylacznie przez fachowy personel wykwalifikowany w zakresie stosowania
naczyniowej terapii fotodynamicznej (ang. vascular-targeted photodynamic therapy, VTP).

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie produktu TOOKAD to jedna pojedyncza dawka zawierajaca 3,66 mg/kg
padeliporfinu.

Produkt TOOKAD jest podawany w ramach ogniskowej terapii VTP. Procedura VTP jest
wykonywana w znieczuleniu ogdlnym po zabiegu oczyszczenia odbytnicy. Wedlug uznania lekarza
moga zosta¢ podane profilaktycznie antybiotyki i leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne.

Nie zaleca si¢ ponownego stosowania leczenia w obrgbie tego samego plata ani sekwencyjnego
leczenia przeciwleglego ptata gruczotu krokowego (patrz punkt 4.4).



Szczegbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Przewiduje si¢, ze ekspozycja na padeliporfin bedzie zwigkszona i (lub) wydtuzona u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie mozna poda¢ zadnych szczegdlnych zalecen
dotyczacych dawkowania. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu TOOKAD
u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Produkt TOOKAD jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktorych rozpoznano cholestaze (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci nerek

Poniewaz produkt TOOKAD jest wydalany przez nerki w minimalnym stopniu, nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Ten produkt leczniczy zawiera potas. Nalezy wzia¢ to pod uwage (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci specjalnej modyfikacji dawki u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego TOOKAD u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu
miejscowo zaawansowany rak gruczotu krokowego z grupy niskiego ryzyka.

Sposdb podawania
TOOKAD jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu
TOOKAD przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Naswietlanie w celu fotoaktywacji produktu TOOKAD

Roztwor jest podawany we wstrzyknieciu dozylnym trwajacym 10 minut. Nast¢pnie gruczot krokowy
jest natychmiast na§wietlany przez 22 minuty i 15 sekund $wiatlem laserowym o dlugosci fali 753 nm
za posrednictwem podawanych $roédmigzszowo wtokien optycznych pochodzacych z urzadzenia
laserowego o mocy 150 mW/cm widkna, dostarczajacego energi¢ 200 J/cm.

Umiejscowienie wldkien optycznych nalezy zaplanowaé na poczatku procedury przy uzyciu
oprogramowania do kontroli leczenia. W trakcie procedury liczbe i dtugos$¢ wiokien optycznych
wybiera si¢ w zaleznosci od ksztattu i wielkos$ci gruczotu krokowego, a nastgpnie wtdkna optyczne sa
dostarczane przezkroczowo do gruczotu krokowego pod kontrolag USG w celu uzyskania wskaznika
gestosci $wiatla (ang. Light Density Index, LDI) >1 w tkance docelowej. Leczenia nie nalezy stosowaé
u pacjentow, u ktorych nie mozna osiggna¢ wskaznika LDI >1 (patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Wszystkie wczesniejsze interwencje medyczne w obrebie prostaty, w wyniku ktorych nastapito
uszkodzenie wewnetrznego zwieracza cewki moczowej, w tym przezcewkowa resekcja gruczotu
krokowego (TURP) z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Obecnie stosowane lub wczesniejsze leczenie raka gruczotu krokowego.

U pacjentéw, u ktorych rozpoznano cholestaze.

Wystepujace obecnie zaostrzenie nieswoistego zapalenia odbytnicy (patrz punkt 4.4).

Wszelkie stany medyczne, ktore uniemozliwiajg zastosowanie ogolnego znieczulenia lub inwazyjnych
procedur medycznych.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Umiejscowienie guza

Przed zastosowaniem leczenia nalezy doktadnie okresli¢ umiejscowienie guza i potwierdzi¢ jego
jednostronne wystepowanie za pomoca biopsji wykonanej technika o wysokiej rozdzielczosci, zgodnej
z obowigzujaca obecnie najlepsza praktyka, takg jak strategie oparte na wieloparametrycznym RM lub
biopsje matrycowe.

Jednoczesne leczenie obu ptatow gruczotu krokowego byto zwiazane z gorszymi wynikami w
badaniach klinicznych i z tego wzgledu nie nalezy go przeprowadzac.

Ponowne leczenie ptata gruczotu krokowego po tej samej stronie lub sekwencyjne leczenie ptata po
przeciwstawnej stronie zastosowano u niedostatecznej liczby pacjentow, aby mozliwe byto okreslenie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania drugiej procedury TOOKAD-VTP.

Kontrola po zastosowaniu procedury TOOKAD-VTP

Dostepne sg ograniczone dane z biopsji wykonanych po okresie ponad 2 lat od zastosowania leczenia
produktem TOOKAD, zatem nie okreslono dtugoterminowej skutecznosci terapii. Po 12 1 24
miesigcach od zastosowania leczenia wykryto resztkowa mas¢ guza w biopsji kontrolnej leczonego
plata, zazwyczaj poza leczonym obszarem, lecz sporadycznie - takze w obrebie obszaru martwicy.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace wynikdéw leczenia w dlugotrwatej obserwacji oraz
potencjalnych nastepstw zwigzanych z miejscowym bliznowaceniem po zastosowaniu produktu
TOOKAD w przypadku progresji choroby.

Dotychczas wykazano, ze terapia TOOKAD-VTP op6znia konieczno$¢ zastosowania radykalne;j
terapii 1 wystapienie zwigzanych z nig dziatan toksycznych. Potrzebny jest dluzszy okres obserwacji
kontrolnej w celu stwierdzenia, czy terapia TOOKAD-VTP zapewnia wyleczenie u okreslonego
odsetka pacjentow.

Po zastosowaniu terapii TOOKAD-VTP nalezy wykonac¢ u pacjenta badanie per rectum (palcem przez
odbytnice, ang. digital rectal examination, DRE) i nalezy monitorowac stezenie PSA w surowicy, w
tym dokona¢ oceny dynamiki zmian st¢zenia PSA (czas podwojenia PSA i szybkos$¢ narastania PSA).
Stezenie PSA nalezy oznaczaé co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata po terapii VTP, a po uptywie tego
okresu co 6 miesigcy w celu oceny dynamiki zmian stezenia PSA (czas podwojenia PSA, szybkos¢
narastania PSA). Zaleca si¢ wykonywanie badania per rectum (DRE) co najmniej raz w roku lub
czesciej w przypadku wskazan klinicznych. Zaleca si¢ wykonanie rutynowej biopsji 2-4 lata i 7 lat po
terapii VTP, a dodatkowych biopsji - na podstawie oceny klinicznej lub oznaczenia PSA. Mozna
wykona¢ wieloparametryczny RM w celu usprawnienia podejmowania decyzji terapeutycznych, lecz
nie mozna nim obecnie zastapi¢ wykonania biopsji. W przypadku dodatnich wynikéw biopsji,
pacjentom, ktorych wyniki przekrocza wartosci progowe definiujgce grupe¢ niskiego ryzyka (tj. wynik
w skali Gleasona >6, >3 rdzenie dodatnie lub dtugos¢ dowolnego rdzenia >5 mm) nalezy zaleci¢
poddanie sig¢ terapii radykalne;j.

Terapia radykalna po zastosowaniu procedury VTP

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nastgpczej terapii radykalnej (zabiegu
chirurgicznego lub radioterapii). Dostgpne sg ograniczone informacje na temat bezpieczenstwa i
skutecznosci radykalnej prostatektomii po terapii TOOKAD-VTP. W matych seriach przypadkéw
chirurgicznych zglaszano przypadki guzéw w stopniu zaawansowania T3, dodatnich marginesow i
impotencji. W trwajacym 24 miesiace kluczowym europejskim badaniu fazy III zadnego pacjenta nie
poddano radykalnej radioterapii po zastosowaniu leczenia TOOKAD-VTP.

Nadwrazliwo$¢é na §wiatto
Istnieje ryzyko nadwrazliwosci skory i oczu na §wiatto po terapii TOOKAD-VTP.

Wazne jest, aby wszyscy pacjenci przestrzegali opisanych ponizej srodkoéw ostroznosci dotyczacych
ekspozycji na $wiatto przez 48 godzin po wykonaniu procedury w celu zminimalizowania ryzyka
uszkodzenia skory i oczu.



Pacjenci powinni unika¢ bezposredniej ekspozycji na swiatlo stoneczne (w tym wpadajace przez okna)
i wszelkiego zrodta jasnego $wiatla, zarowno wewnatrz jak i na zewnatrz budynkéw. Naleza do nich
solarium, monitory komputerowe oraz przyrzady medyczne emitujace jasne §wiatlo, takie jak
oftalmoskop, otoskop i endoskop, ktérych nie nalezy stosowaé w okresie 48 godzin po procedurze
VTP.

Kremy przeciwstoneczne nie chronig przed promieniowaniem podczerwonym i z tego wzgledu nie
zapewniajg dostatecznej ochrony.

Jezeli pacjent w trakcie hospitalizacji zgtasza dyskomfort dotyczacy skory lub oczu, nalezy
zmnigjszy¢ intensywno$¢ oswietlenia i podja¢ dodatkowe dziatania majace na celu ochrong pacjenta
przed zrédiami sztucznego i naturalnego $wiatla.

Pierwsze 12 godzin po procedurze VTP
Pacjent powinien nosi¢ okulary ochronne i pozostawa¢ pod nadzorem medycznym przez co najmniej 6
godzin w pokoju z ograniczonym dostepem $wiatla.

Pacjent moze zosta¢ wypisany ze szpitala tego samego dnia wieczorem, wedtug uznania lekarza
prowadzacego.

Pacjent musi przebywa¢ w miejscu z ograniczonym dostgpem $wiatla, nie narazajac skory i oczu na
bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego. Pacjent moze jedynie stosowaé lampy zarowe o
maksymalnej mocy 60W lub ich odpowiedniki (tj. 6W w przypadku zarowek LED, 12W w przypadku
energooszczednych zarowek fluorescencyjnych).

Pacjent moze ogladac¢ telewizj¢ z odlegtosci 2 metréw, a po uptywie 6 godzin moze korzystaé z
urzadzen elektronicznych takich jak smartfony, tablety i komputery. Jesli pacjent musi wyjs¢ na
zewnatrz budynku w ciggu dnia, powinien zatozy¢ ochronng odziez i okulary zapewniajace wysoki
stopien ochrony w celu ostoni¢cia skory i oczu przed dziennym $wiattem.

12-48 godzin po procedurze VTP

Pacjent moze wychodzi¢ na zewnatrz budynku w ciggu dnia, lecz tylko wtedy gdy niebo jest
zachmurzone lub jesli pozostaje w zacienionych miejscach. Pacjent powinien nosi¢ ciemng odziez i
zachowac¢ ostroznos¢ wystawiajac dtonie i twarz na dziatanie promieni stonecznych.

Pacjent moze wznowi¢ normalng aktywnosc, a jego tolerancja bezposredniego $wiatla stonecznego
wraca do normy po 48 godzinach od wykonania procedury.

W badaniach klinicznych produktu TOOKAD nie podawano pacjentom z fotoalergicznym zapaleniem
skory, ani zaburzeniami skory takimi jak porfiria lub nadwrazliwo$¢ na §wiatlo w wywiadzie.
Jednakze ze wzgledu na krotkotrwate dziatanie produktu TOOKAD oczekuje sig, ze ryzyko nasilonej
fototoksycznosci bedzie niskie, o ile pacjenci beda rygorystycznie przestrzega¢ srodkow ostroznosci
dotyczacych ekspozycji na Swiatto.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali wewnatrzgatkowo terapi¢ anty-VEGF, moze istnie¢
dodatkowe ryzyko nadwrazliwosci oczu na $wiatlo. Pacjenci, ktorzy otrzymywali wezesniej terapi¢
przeciwko VEGF powinni chroni¢ szczegodlnie oczy przed swiattem w okresie 48 godzin po podaniu
wstrzyknigcia produktu TOOKAD. Jednoczesne stosowanie dziatajacych uktadowo inhibitorow
VEGF z produktem TOOKAD nie jest zalecane.

Interakcje z produktami leczniczymi o wlasciwosciach fotouczulajacych opisano w punkcie 4.5.



Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia wzwodu moga wystepowac nawet jezeli u pacjenta nie wykonano radykalnej
prostatektomii.

Czesciowe zaburzenia wzwodu moga wystepowaé wkrotce po zabiegu i moga utrzymywac si¢ przez
ponad 6 miesiecy (patrz punkt 4.8).

Martwica pozasterczowa
Moze wystapi¢ martwica pozasterczowa w tkance thuszczowej okolosterczowej, ktora nie jest
zwigzana z objawami klinicznymi.

Nadmierna martwica pozasterczowa wystepowata w wyniku nieprawidtowej kalibracji lasera lub
nieprawidlowego umiejscowienia wtokien §wietlnych (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu istnieje
potencjalne ryzyko uszkodzenia sgsiadujacych struktur, takich jak pecherz moczowy i (lub) odbytnica
oraz utworzenia przetoki odbytniczo-cewkowej lub zewngtrznej. Odnotowano jeden przypadek
powstania przetoki moczowej w wyniku nieprawidlowego umiejscowienia wtokien.

Nalezy starannie wykalibrowa¢ urzadzenia i zastosowaé oprogramowanie do kontroli leczenia w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia istotnej klinicznie martwicy pozasterczowe;.

Zatrzymywanie moczu lub zwezenie cewki moczowej

Pacjenci ze zwezeniem cewki moczowej lub zaburzeniami przeptywu moczu w wywiadzie moga by¢
obcigzeni wigkszym ryzykiem zmniejszonego przeptywu i zatrzymania moczu po procedurze
TOOKAD-VTP. Zatrzymanie moczu wystepujace bezposrednio po zabiegu powigzano z
przejsciowym obrzekiem gruczotu krokowego i na ogdt powiklanie to wymagato jedynie
krotkotrwatego ponownego cewnikowania.

Ostabienie przeptywu moczu spowodowane zwezeniem cewki moczowej wystepowato kilka miesigcy
po wykonaniu zabiegu. W niektorych przypadkach lokalizacja zwezenia w czg$ci opuszkowej cewki
sugerowata, ze bylo ono spowodowane cewnikowaniem pecherza moczowego. W innych przypadkach
zwezenie cewki moczowej moglo by¢ opdznionym nastepstwem martwicy indukowanej procedura
TOOKAD-VTP

Chociaz pacjentow z istniejagcym juz zwezeniem cewki moczowej wykluczano z udziatu w badaniach
klinicznych, istnieje potencjalne ryzyko wigkszego zwezenia cewki moczowej po terapii TOOKAD-
VTP w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Nietrzymanie moczu

Ryzyko uszkodzenia zwieracza mozna zminimalizowac starannie planujac umiejscowienie wtokien
przy pomocy oprogramowania do kontroli leczenia. U pacjentow, ktorych poddano wczesniej
zabiegowi przezcewkowej prostatektomii (TURP) obserwowano bardzo nasilone, dlugotrwate
nietrzymanie moczu. Uznano, ze to zdarzenie nie bylo zwigzane z nieprawidtowym wykonaniem
procedury, lecz raczej z istniejacym wczes$niej uszkodzeniem wewngtrznego zwieracza cewki
moczowe]j w nastgpstwie TURP. Wykonanie procedury TOOKAD-VTP jest przeciwwskazane u
pacjentow, u ktorych wykonano w przesztosci jakiekolwiek interwencje medyczne w obrgbie prostaty,
w wyniku ktorych nastgpito uszkodzenie wewngtrznego zwieracza cewki moczowej, w tym
przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (TURP) z powodu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (patrz punkt 4.3).

Nieswoiste zapalenie jelit

U pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku aktywnego nieswoistego zapalenia odbytnicy lub z
innym stanem, ktory moze zwigkszac ryzyko powstania przetoki odbytniczo-cewkowej terapig
TOOKAD-VTP nalezy stosowa¢ wylacznie po przeprowadzeniu starannej oceny klinicznej (patrz
punkt 4.3).-

Zaburzenia krzepniecia
U pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia moze wystapi¢ nadmierne krwawienie z powodu wktucia
igiet koniecznych do umiejscowienia wtokien §wietlnych. Moze to rowniez powodowaé powstawanie




podbiegnie¢ krwawych, krwiomocz i (lub) miejscowy bol. Nie przewiduje si¢, aby wydtuzony czas
krzepnigcia miat zmniejszaé skutecznos¢ leczenia TOOKAD-VTP. Niemniej jednak zaleca si¢
odstawienie produktow leczniczych wptywajacych na krzepniecie w okresie przed i bezposrednio po
wykonaniu zabiegu VTP (patrz punkt 4.5)

Dieta ograniczajgca spozycie potasu

Ten produkt leczniczy zawiera potas. Na ogot jedna dawka (3,66 mg/kg) zawiera ponizej 1 mmol

(39 mg) potasu, czyli zasadniczo nie zawiera potasu. [lo$¢ ta bedzie jednak wigksza u pacjentéw o
masie ciata powyzej 115 kg. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw z uposledzona czynnoscia
nerek lub pacjentow stosujacych diete ograniczajaca spozycie potasu, u ktérych wzrost stgzenia potasu
W surowicy moze zosta¢ uznany za szkodliwy (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bialka transportowe OATP1B1 i OATP1B3

Badania in vitro przewiduja, ze produkt TOOKAD podawany w stezeniach terapeutycznych
najprawdopodobniej nie hamuje aktywnosci enzymow cytochromu P450, natomiast moze hamowacé
bialka transportowe OATP1B1 i OATP1B3 (patrz punkt 5.2).

Wielkosci tej interakcji nie badano klinicznie, lecz nie mozna wykluczy¢ przejsciowego wzrostu
stezenia jednoczes$nie podawanych substratow OATP1B1 i OATP1B3 w osoczu. W dniu podania
wlewu produktu TOOKAD i przez co najmniej 24 godziny po jego zakonczeniu nie nalezy stosowac
produktow leczniczych bedacych substratami OATP1B1 lub OATP1B3 (repaglinidu, atorwastatyny,
pitawastatyny, prawastatyny, rosuwastatyny, symwastatyny, bozentanu, gliburydu), w przypadku
ktorych zaobserwowano wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych zaleznych od stezenia
produktu. Jednoczesne podawanie tych lekéw powinno odbywac si¢ z zachowaniem ostroznosci i pod
$cistym nadzorem.

Fotosensybilizatory

Produkty lecznicze wykazujace potencjalne dziatanie fotouczulajace (takie jak tetracykliny,
sulfonamidy, chinolony, fenotiazyny, leki hipoglikemizujace bedace pochodnymi sulfonylomocznika,
diuretyki tiazydowe, gryzeofulwyna lub amiodaron) nalezy odstawi¢ co najmniej 10 dni przed
procedura wymagajaca podania produktu TOOKAD i na okres co najmniej 3 dni po wykonaniu
zabiegu, badz nalezy je zastgpi¢ innymi lekami niewykazujacymi wlasciwosci fotouczulajacych. Jezeli
nie jest mozliwe odstawienie fotouczulajacego produktu leczniczego (takiego jak amiodaron), pacjenta
nalezy poinformowac o zwigkszonej nadwrazliwo$ci na $wiatlto stoneczne i koniecznosci ochrony
przed bezposrednim dziataniem $wiatta przez dtuzszy okres (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe

Stosowanie przeciwzakrzepowych produktow leczniczych i lekow zmniejszajacych agregacje plytek
(np. kwasu acetylosalicylowego) nalezy przerwaé co najmniej 10 dni przed procedurg z
zastosowaniem produktu TOOKAD. Stosowania produktow leczniczych zapobiegajacych agregacji
plytek lub ja zmniejszajacych nie nalezy rozpoczynaé przez co najmniej 3 dni po zabiegu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja
Jezeli pacjent odbywa stosunki ptciowe z kobietami zdolnymi do zajs$cia w ciazy, pacjent i (lub) jego

partnerka powinni stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcyjng w celu zapobiegnigcia cigzy w
okresie 90 dni po przeprowadzeniu procedury VTP.

Ciaza i karmienie piersia
Produkt TOOKAD nie jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet.

Ptodnosé
Padeliporfin nie byl badany pod katem szkodliwego wplyw na rozrodczosc¢ i ptodnosc.



Natomiast w badaniach na zwierzgtach obserwowano rézne etapy spermatogenezy. U jednego samca z
wakuolizacjg otrzymujacego wysokie dawki leku stwierdzono réwniez minimalne zwyrodnienie
nabtonka plemnikotwoérczego. Wszystkie te zmiany uznano za przypadkowe i prawdopodobnie
zwigzane z procedura podania dozylnego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy TOOKAD nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz jednak procedura obejmuje wprowadzenie do znieczulenia ogdlnego, pacjenci nie
powinni wykonywa¢ skomplikowanych czynnosci, takich jak powadzenie pojazdow lub obstugiwanie
maszyn, w ciagu 24 godzin po zastosowaniu znieczulenia ogdlnego.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych fazy II i III byty
zaburzenia uktadu moczowo-plciowego: dysuria (25,1%), zaburzenia wzwodu (21,1%), krwiomocz
(19,6%), bol/krwiak krocza (15,3%), zatrzymanie moczu (13,3%), nagta potrzeba oddania moczu
(9,0%), czestomocz (7,3%), infekcja drog moczowych (5,5%), nietrzymanie moczu (5,3%) i brak
wytrysku (5,0%).

Obserwowano rowniez niespecyficzne zdarzenia niepozadane, prawdopodobnie zwigzane z
zastosowaniem znieczulenia ogélnego: przejsciowa amnezja globalna, bradykardia, arytmia zatokowa,
migotanie przedsionkow, hipotonia, skurcz oskrzeli, zapalenie gardta, przekrwienie btony Sluzowej
gornych drog oddechowych, nudnosci, wymioty, zaparcia, goraczka, hipotonia pozabiegowa.
Zglaszano réwniez przypadki hepatotoksycznosci (1,5%), np. wzrost aktywnosci transaminaz.
Wszystkie te powiklania miaty fagodne nasilenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 ponizej wymieniono zgtaszane dzialania niepozadane uszeregowane wedhug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestos¢ wystepowania okreslono w sposob nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100).




Tabela 1: Podsumowanie dzialan niepozadanych uznanych za zwigzane ze stosowaniem

produktu TOOKAD i (lub) badanego wyrobu medycznego i (lub) procedury w ramach badania

w analizie polaczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa (N=398)

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia uktadu moczowo-plciowego'
pasozytnicze Niezbyt czesto Ropien gruczotu krokowego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Obnizone libido
Zaburzenia afektywne
Nietrzymanie katu
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto Bol glowy
Zawroty glowy
Rwa kulszowa
Zaburzenia czucia
Mrowienie
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Podraznienie oczu
Fotofobia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Krwiak
Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Dusznos¢ wysitkowa
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Guzki krwawnicze odbytu
Uczucie dyskomfortu w okolicy odbytu?
B4l brzucha
Krwotok z odbytnicy’
Niezbyt czgsto Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
Nieprawidlowy stolec
Biegunka
Zaburzenia watroby 1 drog Czesto Hepatotoksyczno$¢*
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wylew krwawy
podskormej Niezbyt czgsto Wysypka
Rumien
Sucho$¢ skory
Swiad
Odbarwienia skory
Reakcje skorne
Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto B6l plecow’
szkieletowe 1 tkanki tacznej Niezbyt czesto Boél w pachwinie

Krwotok do mig$ni

Wylew krwi do stawu

Bo6l mig$niowo-szkieletowy

B¢l konczyn

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czgsto

Zatrzymanie moczu

Krwiomocz

Dysuria®

Zaburzenia oddawania moczu’

Czgsto Zwezenie cewki moczowej
Nietrzymanie moczu®
Niezbyt czgsto Krwotok z moczowodu

Krwotok z cewki moczowej

Zaburzenia drég moczowych

Bardzo czesto

Bol krocza’




Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu rozrodczego Zaburzenia sprawnosci seksualnej
1 piersi (dotyczy mezczyzn)'”

Czesto Zapalenie gruczolu krokowego

Bol narzadéw piciowych''

Bl gruczohu krokowego'?

Krew w nasieniu

Niezbyt czesto Krwotok z narzadow piciowych

Obrzek pracia'?

Krwotok z gruczotu krokowego

Obrzek jader
Zaburzenia ogoélne i stany w Czesto Uczucie zmeczenia
miejscu podania Niezbyt czgsto Ostabienie

Bol w miejscu wprowadzenia cewnika

Nieprawidtowe zastosowanie urzgdzenia
laserowego

Powstawanie podbiegni¢¢ krwawych w
miejscu podania wlewu

Guzek
Bol
Rumien w miejscu aplikacji
Badania diagnostyczne Czesto Zaburzenia krzepniecia'
Niezbyt czesto Zwigkszenie stgzenia dehydrogenazy

mleczanowej we krwi

Zwigkszenie stgzenia trojglicerydow we
krwi

Zwigkszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy

Zwickszenie stezenia cholesterolu we
krwi

Zwigkszenie stgzenia fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Zwigkszenie stezenia potasu we krwi

Zwigkszenie stezenia frakcji lipoprotein o
niskiej gestosci

Zwickszenie liczby neutrofilow

Zwigkszenie stezenia PSA

Zmniejszenie masy ciala

Zwigkszenie liczby krwinek biatych

Obrazenia, zatrucie i Czesto Uraz krocza'’
powiktania po zabiegach Niezbyt czesto Powtorny zabieg chirurgiczny
Siniaki

Pozabiegowy wyciek moczu

Bodl zwigzany z wykonywaniem zabiegu

Pozabiegowa wydzielina

Upadki

Nastepujace terminy odnosza si¢ do grupy dziatan niepozadanych opisujacych stan medyczny, a nie
do pojedynczego zdarzenia.

! Zakazenia uktadu moczowo-ptciowego (zakazenie uktadu moczowego, zapalenie jader,
zapalenie najadrza, zapalenie pecherza moczowego).

Uczucie dyskomfortu w okolicy odbytu (b6l odbytu, bolesne parcie na stolec).

Krwotok z odbytnicy (krwawienie z odbytu).

Hepatotoksycznos$¢ (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j).

10



Bol plecow (protruzja krazka miedzykregowego).

Dysuria (bol pecherza moczowego, skurcz pecherza moczowego, pecherz moczowy
hipertoniczny, skurcz cewki moczowej, bol w obrebie drég moczowych).
Zaburzenia oddawania moczu (nagla potrzeba oddania moczu, czgstomocz, nykturia,
zmniejszony przeptyw moczu, wysitek przy oddawaniu moczu).

nietrzymanie moczu).

Bol krocza (bdl okolicy miednicy).

Zaburzenia sprawnosci seksualnej u mezczyzn (zaburzenia wzwodu, brak wytrysku,
dyspareunia, zaburzenia wytrysku, hipospermia, bolesny wytrysk, wytrysk wsteczny,
zaburzenia sprawnosci seksualnej, zmniejszona objeto$¢ nasienia).

Bol narzadow piciowych (bdl pracia, bol jader, bol moszny, niezakazne zapalenie jader,
zapalenie powrozka nasiennego, siniaki narzadow ptciowych).

Bol gruczotu krokowego (zespot objawdw spowodowanych przerostem gruczotu krokowego,
zaburzenia gruczotu krokowego, zwtdknienie gruczotu krokowego).

Obrzgk pracia (zapalenie zotedzi i napletka).

Zaburzenia krzepnigcia (wzrost stezenia D-dimeréw w wyniku rozpadu fibryny, wydhuzony
czas kaolinowo-kefalinowy, wzrost wskaznika INR).

Uraz krocza (krwiak pozabiegowy, martwica, krwiak krocza, krwiak okolicy miednicy).

12

13
14

15

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia wzwodu

W europejskim badaniu fazy I1I u 60 (30,5%) pacjentdw w grupie poddanej procedurze
TOOKAD-VTP wystapily zaburzenia wzwodu, a u 16 (8,1%) - brak wytrysku. U 53 (26,9%)
pacjentow zaburzenia wzwodu wystgpowaty przez ponad 6 miesiecy, a u 34 (17,3%) sposrod nich
zaburzenia wzwodu nie ustgpily do momentu zakonczenia badania. Po ograniczeniu analizy do
pacjentow, ktérych poddano jednostronnej procedurze VTP, zaburzenia wzwodu utrzymywaly sig
przez ponad 6 miesiecy u 33 (16,8%) pacjentow, a u 17 (8,6%) pacjentow w tej grupie zaburzenia
wzwodu nie ustgpity do momentu zakonczenia badania.

Zatrzymanie moczu

W europejskim badaniu fazy 111 u 30 (15,2%) pacjentdw wystapito zatrzymanie moczu. Mediana
czasu do wystgpienia zatrzymania moczu wynosita 3 dni (1-417). Mediana czasu trwania tego
powiktania wynosita 10 dni (1-344).

Zakazenia uktadu moczowo-ptciowego

Najczesciej wystepujacymi rodzajami zakazen sg zapalenie jader, zapalenie najadrza i zakazenia
uktadu moczowego, w tym zapalenie pgcherza moczowego. W europejskim badaniu fazy 11 u

20 (10,2%) pacjentow w grupie poddanej procedurze TOOKAD-VTP wystapilo zakazenie uktadu
moczowo-ptciowego. U 5 (2,5%) pacjentéw zakazenie uznano za powazne. Mediana czasu do
wystapienia zakazenia uktadu moczowo-plciowego wynosita 22,5 dnia (4-360). Mediana czasu
trwania tego powiktania wynosita 21 dni (4-197).

Nietrzymanie moczu

W europejskim badaniu fazy II1 u 25 (12,7%) pacjentow wystapito nietrzymanie moczu (w tym
nietrzymanie moczu, wysitkowe nietrzymanie moczu i nietrzymanie moczu przy naglym parciu).
Mediana czasu do wystgpienia nietrzymania moczu wynosita 4 dni (1-142). U 18 pacjentow to
dziatanie niepozadane ustapito po srednim okresie trwania wynoszacym 63,5 dnia (1-360),au 7
pacjentow dzialanie to nadal si¢ utrzymywato w momencie zakonczenia badania. Jedynie u 1 (0,5%)
pacjenta stwierdzono cigzka postaé (stopnia 3.) nietrzymania moczu. Zaden z tych pacjentow nie
wymagat zabiegu operacyjnego w celu leczenia nietrzymania moczu.

Uraz krocza, bol krocza i zapalenie gruczotu krokowego

Nietrzymanie moczu (nietrzymanie moczu przy naglym parciu, nietrzymanie moczu, wysitkowe

Uraz krocza i bol krocza stwierdzono u 46 (23,4%) pacjentdow w kontrolowanym europejskim badaniu

fazy III. W niektorych przypadkach konieczne byto zastosowanie lekow przeciwbolowych w celu
ztagodzenia bolu krocza lub uczucia dyskomfortu w okolicy odbytu. U jednego pacjenta stwierdzono
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bol krocza stopnia 3., ktory wystapit 35 tygodni po procedurze VTP i utrzymywat si¢ przez okoto
35 tygodni, po czym ustgpit bez zadnych nastepstw.

Zapalenie gruczotu krokowego wystapito u 7 (3,6%) pacjentow w kontrolowanym europejskim
badaniu fazy III. U jednego pacjenta stwierdzono zapalenie gruczotu krokowego stopnia 3., uznane za
powazne powiklanie, ktore wystapito 4 dni po procedurze VTP i utrzymywato si¢ przez 31 dni, po
czym ustapito bez zadnych nastepstw.

Zwezenie cewki moczowej

W kluczowym europejskim badaniu fazy Il odnotowano zwezenie cewki moczowej o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u 2 (1,0%) pacjentow po 5 do 6 miesigcach od wykonania procedury.
Powiklanie to wymagato przeprowadzenia zabiegu rozszerzenia cewki moczowej (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe dzialania niepozadane obserwowane w badaniach fazy II dotyczacych raka gruczotlu
krokowego i1 Specjalne Pozwolenie

Martwica pozasterczowa

Dwa przypadki nadmiernej martwicy pozasterczowej wystapity w wyniku nieprawidtowe;j kalibracji
lasera, lecz nie wigzaly si¢ z zadnymi nastepstwami klinicznymi. Odnotowano jeden przypadek
zewngtrznej przetoki cewkowej spowodowanej ztym umiejscowieniem widkien (patrz punkt 4.4).

Fototoksycznosé

U jednego pacjenta leczonego produktem TOOKAD w dawce 2 mg/kg stwierdzono niedokrwienng
neuropati¢ nerwu wzrokowego stopnia 3. po 33 dniach od wykonania procedury VTP. Powiktanie to
ustapito pozostawiajac niewielki ubytek pola widzenia.

Ropien gruczotu krokowego

W badaniu przeprowadzonym w Ameryce Lacinskiej stwierdzono jedno ci¢zkie dziatanie niepozadane
w postaci ropnia gruczotu krokowego, ktory uznano za cigzkie powikltanie, u pacjenta, u ktérego
wykonano procedurg¢ VTP jednostronnie. To powiktanie ustapito w ciggu trzech dni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne na temat przedawkowania produktu TOOKAD. U zdrowych
ochotnikéw stosowano dawki do 15 mg/kg soli dipotasowej padeliporfinu (co odpowiada 13,73 mg/kg
padeliporfinu) bez fotoaktywacji, a 23 pacjentow byto leczonych dawka 6 mg/kg soli dipotasowe;j
padeliporfinu (co odpowiada 5,49 mg/kg padeliporfinu) i w zadnej z tych populacji nie stwierdzono
istotnych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa.

Jednak moze nastgpi¢ wydluzenie czasu utrzymywania si¢ nadwrazliwosci na $wiatto i z tego wzgledu
zaleca si¢ stosowanie srodkow ostroznos$ci chronigcych przed ekspozycja na swiatlo przez dodatkowe
24 godziny (patrz punkt 4.4).

Przedawkowanie $wiatla laserowego moze zwigkszy¢ ryzyko niepozadanej martwicy pozasterczowe;j
(patrz punkt 4.4).


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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, fotouczulacze stosowane w terapii
fotodynamicznej/radioterapii, kod ATC: LO1XDO07

Mechanizm dziatania

Padeliporfin jest zatrzymywany w ukladzie naczyniowym. Po aktywacji §wiattem laserowym o
dtugosci fali 753 nm, padeliporfin wywotuje kaskade zdarzen patofizjologicznych prowadzacych do
powstania ogniska martwicy w ciggu kilku dni. Aktywacja wewnatrz naswietlanego uktadu
naczyniowego guza generuje wolne rodniki tlenowe (*OH, O 2 ) wywotujac miejscowe
niedotlenienie, ktore powoduje uwalnianie wolnych rodnikéw azotowych (*NO). Prowadzi to do
przejsciowej wazodylatacji tetnic, ktora powoduje uwalnianie substancji o dziataniu
naczynioskurczowym - endoteliny-1. Szybkie zuzycie wolnych rodnikow *NO przez rodniki tlenowe
prowadzi do powstania reaktywnej formy azotu (RNS) (np. peroksyazotynu), rownolegle do skurczu
tetnic. Dodatkowo uwaza sig¢, ze uposledzona odksztatcalno$¢ nasila agregacje erytrocytow i
powstawanie skrzepow krwi na styku unaczynienia tetniczego (t¢tnic doprowadzajacych krew) i
mikrokrazenia guza, co prowadzi do niedroznos$ci uktadu naczyniowego guza. Efekt ten jest nasilany
przez indukowang przez RNS apoptoze komorek §rodbtonka i zapoczatkowanie samopowielanej
martwicy komoérek nowotworowych na drodze peroksydacji ich bton.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotu krokowego, ktorych poddano zabiegowi
TOOKAD-VTP, martwice obserwowano w badaniu obrazowym metodg rezonansu magnetycznego
(RM) w dniu 7. Stwierdzono korelacje pomigdzy catkowitg dawkg dostarczonej energii a rozlegtoscia
martwicy zaobserwowanej w dniu 7. Wskaznik LDI odpowiada stosunkowi skumulowanej dlugosci
naswietlanych koncowek widkien (cm) do objetosci (cm3) docelowej strefy poddanej leczeniu.
Docelowa strefa odpowiada platowi, z ktorego pobrano dodatnie biopsje. Jej objgtos¢ jest mierzona po
ustaleniu obrysu gruczotu krokowego przy pomocy oprogramowania do kontroli leczenia. W
badaniach fazy Il warunki leczenia odpowiadajace wskaznikowi LDI >1 wigzaly si¢ ze $rednim
wspoétczynnikiem martwicy w docelowe;j strefie w dniu 7 wynoszacym 89% + 20,75 w przypadku
leczenia stosowanego jednostronnie. Wskaznik LDI >1 okazat si¢ by¢ zwigzany z wigksza objetoscia
obszaru martwicy w dniu 7 na podstawie badania RM i wiekszym odsetkiem pacjentow z ujemnym
wynikiem biopsji po 6 miesigcach w poréwnaniu ze wskaznikiem LDI <1 (patrz punkt 4.2).

Nie stwierdzono istotnej korelacji pomigdzy procentowym wskaznikiem martwicy gruczotu
krokowego w dniu 7 w badaniu RM a prawdopodobienstwem ujemnego wyniku biopsji gruczotu
krokowego w okresie obserwacji.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Badanie fazy Il (PCM301)

W kluczowym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu III fazy (PCM301), przeprowadzonym
w 10 krajach europejskich zrandomizowano 413 pacjentow do grupy stosujacej procedur¢ TOOKAD-
VTP lub do grupy poddanej czynnemu nadzorowi (ang. active surveillance, AS).

Gloéwnymi kryteriami wiaczenia byty rak gruczotu krokowego z grupy niskiego ryzyka, tj.
gruczolakorak gruczotu krokowego o maksymalnym wyniku w skali Gleason 3 + 3, dwa lub trzy
dodatnie rdzenie (z utkaniem raka) i maksymalna dtugo$¢ rdzenia z utkaniem raka wynoszaca 5 mm w
dowolnym rdzeniu (co najmniej 3 mm w przypadku pacjentow z jednym tylko rdzeniem dodatnim),
stopien zaawansowania klinicznego do T2a, PSA <10 ng/ml, obj¢tos¢ gruczotu krokowego réwna lub
wicksza od 25 cm3 i mniejsza od 70 cm3.

Gloéwne kryteria wykluczenia obejmowaty dowolng wczesniejsza lub obecnie prowadzong terapi¢ raka
gruczotu krokowego, wszelkie zabiegi chirurgiczne majace na celu leczenie fagodnego rozrostu



gruczohu krokowego, przewidywane $rednie dalsze trwanie zycia ponizej 10 lat, schorzenia
uniemozliwiajgce zastosowanie znieczulenia ogolnego.

Procedura VTP polegata na podaniu produktu TOOKAD w dawce 4 mg/kg w 10-minutowym
wstrzyknieciu dozylnym, po ktéorym nastgpowato naswietlanie §wiattem laserowym o dtugosci fali
753 nm przez 22 minuty i 15 sekund przy energii 200 J/cm wtokna dostarczanej za posrednictwem
podawanych $rédmiazszowo wiokien optycznych wprowadzanych przezkroczowo do gruczotu
krokowego. W przypadku choroby wystepujacej jednostronnie stosowano terapi¢ ogniskowa jednego
ptata gruczotu krokowego. W przypadku raka wystepujacego obustronnie (stwierdzonego wyjsciowo
lub w okresie obserwacji) stosowano leczenie obustronne - jednocze$nie lub nastgpowo. Dozwolone
byto ponowne leczenie platéw, w ktdrych stwierdzono obecnos¢ raka po 12 miesigcach obserwacji.

Czynny nadzor polegat na wykonywaniu seryjnych oznaczen bezwzglednych wartosci PSA 1 biopsji
gruczotu krokowego pod kontrolg USG po 12 i 24 miesigcach.

W badaniu wyznaczono dwa réwnorz¢dne podstawowe punkty koncowe dla terapii TOOKAD-VTP w

poréwnaniu z czynnym nadzorem:

- A: odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ jednoznacznie raka na podstawie badania
histopatologicznego po 24 miesiacach,

- B: réznica pod wzgledem odsetka niepowodzen leczenia zwigzanych z obserwowang progresja
raka gruczotu krokowego z grupy niskiego ryzyka do grupy umiarkowanego lub wysokiego
ryzyka. Rak gruczolu krokowego nalezacy do grupy umiarkowanego/wysokiego ryzyka zostat
zdefiniowany jako spetniajacy jedno z ponizszych kryteriow: >3 rdzenie o jednoznacznym
utkaniu raka; dominujace lub drugie co do czgstosci wystepowania utkanie opisane wynikiem
>4 w skali Gleasona; co najmniej 1 rdzen z utkaniem raka o dtugosci >5 mm; PSA >10 ng/ml w
3 kolejnych oznaczeniach; rak gruczotu krokowego w stopniu zaawansowania T3; przerzuty;
zgon z powodu raka gruczotu krokowego-.

U wszystkich pacjentow odnotowano wyjsciowo wynik w skali Gleasona <3 + 3.
W kazdej tabeli przedstawiono rowniez wyniki dotyczace pacjentow spetniajacych kryteria wskazania
do stosowania (tj. pacjenci z jednostronnie wystepujagcym, miejscowo zaawansowanym rakiem

gruczohu krokowego z grupy niskiego ryzyka, z wykluczeniem populacji bardzo niskiego ryzyka).

W tabeli 2 przedstawiono wyjsciowa charakterystyke pacjentow wedtug podziatu na grupy.



Tabela 2: PCM301 — Wyjsciowa charakterystyka populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. Intention-To-Treat, ITT) i pacjentéw spelniajacych kryteria wskazania do leczenia wedlug

podzialu na grupy

Cecha Populacja ITT Pacjenci spe.lniajqcy kr)'fteria
wskazania do leczenia
Grup a Grupa Grup a Grupa
stosujaca stosujaca
. poddana . poddana
terapie czynnemu terapie czynnemu
TOOKAD- nadzorowi TOOKAD-- nadzorowi
vip N =207 vie N=78
N =206 N=80
Wiek (lata)
Srednia (SD) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Zakres: minimum, maksimum 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
Pacjenci w wieku >75 lat, n (%) 6(2,9) 6(2,9) 0 0
Choroba jednostronna, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Choroba obustronna, n (%) 49 (23,8) 44 (21,3) Nie dotyczy Nie dotyczy
Stopien zaawansowania klinicznego
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)
Laczna liczba rdzeni dodatnich
Srednia (SD) 2,1 (0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)
Zakres: minimum, maksimum 1,3 1,3 1,3 1,3
Oszacowana objetos$¢ gruczotu krokowego (cm3)
Srednia (SD) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Zakres: minimum, maksimum 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/ml)
Srednia (SD) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Zakres: minimum, maksimum 0,1,10,0 0,5, 10,0 1,0, 10,0 3,1,10,0

Sposrdod 206 uczestnikoéw zrandomizowanych do terapii TOOKAD-VTP, 10 nie otrzymalo leczenia z
réznych powodow, takich jak wycofanie (si¢) z badania, spetnienie kryteriow wykluczenia z udziatu,

nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych i inne zdarzenia medyczne.

W tabeli 3 przedstawiono roéwnorzedne podstawowe punkty koncowe skutecznosci w odniesieniu do
catego gruczotu krokowego i leczonego ptata (populacja ITT i pacjenci spetniajacy kryteria wskazania

do leczenia).




Tabela 3: PCM301 — Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci - Caly
gruczol krokowy i leczony(-e) plat(y)* - Populacja ITT i pacjenci spelniajacy kryteria wskazania
do leczenia

Liczba pacjentéw, u . Pacjenci spelniajacy kryteria
ktorych stv{'ierdzono Populacja ITT wskazania do leczenia
Grupa Grupa Grupa Grupa poddana
stosujaca poddana | stosujaca czynnemu nadzorowi
terapie czynnemu terapie
TOOKAD- | nadzorowi | TOOKAD- N=178
VTP VTP
N =206 N =207 N=80
A: Odsetek pacjentéw, u ktorych nie stwierdza si¢ jednoznacznie raka na podstawie badania
histopatologicznego po 24 miesigcach
Ujemny wynik biopsji,n | 101 (49,0)* | 28 (13,5)" | 36 (45,0)° 8(10,3)°
(%)
Ujemny wynik biopsjiw | 129 (62,6)° | 40 (19,3)° | 52 (65,0) 11 (14,1)f
leczonym placie*, n (%)
Brak wyniku biopsji, n 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
(%)

Uczestnicy, ktorych 12 (5,8) 55(26,6)° 6 (7,5) 27 (34,6)

poddano terapii

radykalnej bedace;j

przyczyna braku biopsji,

n (%)

Inne przyczyny, n (%) 26 (12,6) 31 (15,0) 5(6,3) 7 (9,0)
Dodatni wynik biopsji, n 67 (32,5) 93 (44,9) 33 (41,3) 36 (46,2)
(%)

Dodatni wynik biopsji w 39 (18,9) 81 (39,1) 17 (21,3) 33 (42,3)
leczonym placie*, n (%)

miesigcu 24

*Wspoblczynnik ryzyka (95% CI) = 3,62 (2,50; 5,26); warto$¢ p <0,001
*Wspolczynnik ryzyka (95% CI) = 3,24 (2,41; 4,36); warto$¢ p <0,001
‘W grupie 60 pacjentéw poddanych terapii radykalnej, u 5 pacjentow wykonano biopsje w

Na przyktad: wycofanie (si¢) z badania, przyczyny medyczne, odmowa pacjenta
‘Wspdlczynnik ryzyka (95% CI) = 4,39 (2,18; 8,83); warto$¢ p <0,001
stp(')iczynnik ryzyka (95% CI) = 4,61 (2,60; 8,16); warto$¢ p <0,001

progresja choroby

B: Réznica pod wzgledem odsetka niepowodzen leczenia zwigzanych z obserwowana

Liczba uczestnikow z
progresja choroby w
miesiacu 24, n (%)

58 (28,2)¢

121 (58,5)¢

27 (33,8)"

53 (67,9)"

Progresja do wyniku w
skali Gleason >4

49 (23,8)

91 (44,0)

19 (23.8)

40 (51,3)

Liczba uczestnikow z
progresja w leczonym
placie* w miesiacu 24, n
(%)

24 (11,7)!

90 (43,5)'

7 (8,8)

39 (50,0)

£Skorygowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) = 0,34 (0,24; 0,46); warto$¢ p <0,001
"Skorygowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) = 0,31 (0,20; 0,50); warto$é p <0,001
'Skorygowany wspétczynnik ryzyka (95% CI) = 0,17 (0,12; 0,27); warto$¢ p <0,001
ISkorygowany wspdtczynnik ryzyka (95% CI) = 0,11 (0,05; 0,25); warto$é p <0,001

* Leczony(-¢) ptat(y) w grupie poddanej czynnemu nadzorowi zdefiniowano jako ptat(y) z obecnoscia

raka w badaniu wyjsciowym.




Drugorzgdowym celem bylo okreslenie roznicy pomigdzy obiema grupami pod wzgledem odsetka
przypadkow nastgpowej radykalnej terapii raka gruczotlu krokowego. Wsrdd 58 pacjentéw, u ktorych
stwierdzono progresje choroby w grupie stosujacej terapie TOOKAD-VTP, tylko 11 poddano leczeniu
radykalnemu; u 18 pacjentow zastosowano powtoérnie procedure VTP, a 29 nie kontynuowato zadnego
leczenia po zakonczeniu badania. Wsrdd 121 pacjentdéw, u ktorych stwierdzono progresj¢ choroby w
grupie poddanej czynnemu nadzorowi, 54 poddano leczeniu radykalnemu, a 67 nie otrzymato zadnego
leczenia aktywnego po zakonczeniu badania. Pacjentom w grupie poddanej czynnemu nadzorowi nie
oferowano mozliwosci wykonania procedury VTP w p6zniejszym terminie. Podczas oceny ogdlnej
tolerancji leczenia w miesigcu 24, przy okreslaniu punktacji dla objawow ze strony gruczotu
krokowego i sprawnosci seksualnej uwzgledniono réwniez pacjentow wiaczonych do badania, ktorych

poddano terapii radykalne;.

Tabela 4: PCM301 — Liczba pacjentéw, ktorych poddano terapii radykalnej po 24 miesiacach -
Populacja ITT i pacjenci spelniajacy kryteria wskazania do leczenia

Cecha

Pacjenci spelniajacy kryteria

Populacja ITT wskazania do leczenia
Grupa Grupa Grupa Grupa
stosujaca poddana stosujaca poddana
terapie czynnemu terapie czynnemu
TOOKAD- nadzorowi TOOKAD- nadzorowi
VTP N =207 VTP N=178
N =206 N=80
Liczba pacjentow, ktorzy
rozpoczeli terapie 12 (5,8) 62 (29.,9) 6 (7,5) 28 (35,9)
radykalna, n (%)
Liczba pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli terapie
radykalna po wystapieniu 11(5.,3) 54 (26,1) 5(6,3) 25 (32,1)
progresji choroby, n (%)

Wplyw na powiktania ze strony drog moczowych (IPSS) i sprawnosé¢ seksualng (IIEF) po terapii

TOOKAD-VTP

Jak pokazano w tabeli 5, w badaniu PCM301 na podstawie skali IPSS (ang. International Prostate
Symptoms Score - migdzynarodowa skala oceny objawow towarzyszacych chorobom prostaty)
stwierdzono umiarkowany wzrost nasilenia objawéw 7 dni po wykonaniu procedury VTP, zaro6wno w
populacji ITT, jak i w grupie pacjentdéw spetniajacych kryteria wskazania do leczenia. Wyniki te
ulegly poprawie w miesigcu 3 i wrocity do wartosci wyjsciowych w miesigcu 6, po czym odnotowano
dalszg poprawe do miesigca 24. W grupie poddanej czynnemu nadzorowi, wynik w skali IPSS ulegt
nieznacznemu pogorszeniu z uptywem czasu do miesigca 24.




Tabela 5: PCM301 — Wplyw na powiklania ze strony drég moczowych (IPSS) - Populacja ITT i
pacjenci spelniajacy kryteria wskazania do leczenia

Pacjenci spelniajacy kryteria

Populacja ITT wskazania do leczenia
Grupa stosujaca Grupa poddana Grupa stosujaca Grupa poddana
terapie TOOKAD- czynnemu terapie TOOKAD- czynnemu
n Srednia n Srednia n Srednia n Srednia
punktacja punktacja punktacja punktacja
Wyjsciowo | 179 7,6 (6,09) 185 6,6 (5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
Dzien 7 180 | 14,8 (8,64) Nie dotyczy 72 14,2 (8,89) Nie dotyczy

Miesiac3 | 179 | 9.6(6,86) | 190 | 7.2(5,75) | 71 | 87(.,72) | 72 | 6,6 (511)

Miesiac6 | 182 | 7,5(6,06) | 189 | 6.8(584) | 74 | 64(533) | 73 | 63(536)

Miesiac 12 | 177 | 7,2(5.85) | 173 | 7.3(595) | 71 | 57(5.01) | 68 | 7.1(575)

Miesiac 165| 6,6(547) | 154 | 82(647) | 66 | 55(534) | 55 | 8,6(6,56)
24

*Punktacja w miesigcu 24 uwzglednia pacjentow, ktorych poddano terapii radykalnej

Jak pokazano w tabeli 6, w grupie leczonej procedurg VTP w badaniu PCM301 punktacja dotyczaca
aspektow sprawnosci seksualnej w 15-pytaniowym kwestionariuszu IIEF-15 (ang. International Index
of Erectile Function - migdzynarodowy wskaznik zaburzen wzwodu) pokazata wyrazng redukcje
objawow 7 dni po wykonaniu procedury VTP, po ktorej nastgpowala dalsza poprawa w kolejnych
miesigcach do miesiaca 24, zar6wno w populacji ITT, jak i w grupie pacjentow spetniajacych kryteria
wskazania do leczenia.

Tabela 6: PCM301 — Wplyw na sprawnos¢ seksualng (IIEF) - Populacja ITT i pacjenci
spelniajacy kryteria wskazania do leczenia

Pacjenci spelniajacy kryteria

Populacja ITT wskazania do leczenia
Grupa stosujaca Grupa poddana Grupa stosujaca Grupa poddana
terapie TOOKAD- czynnemu terapie TOOKAD- czynnemu
n Srednia n Srednia n Srednia n Srednia
punktacja punktacja punktacja punktacja
Wyjsciowo | 184 | 18,6 (10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4 (0,31) | 74 | 20,8 (10,02)
Dzien 7 165 | 11,5(10,96) Nie dotyczy 68 | 10,1 (10,82) Nie dotyczy

Miesiac 3 | 171 | 14,7(10,48) | 182 | 21,0(9,84) | 69 | 143(10,81) | 70 | 21,7(9,95)

Miesiac6 | 176 | 16,1(9,98) | 185 | 20,4(9.83) | 68 | 16,9(9,78) | 72 | 20,6 (9,85)

Miesiac 12 | 170 | 15,1(10,28) | 167 | 19,9(10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)

Miesiac 159 | 15,0(10,70) | 152 | 16,8 (11,17) | 62 | 154 (11,11) | 54 | 16,4 (11,10)
24

*Punktacja w miesigcu 24 uwzglednia pacjentow, ktorych poddano terapii radykalnej
5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu TOOKAD badano u 42 zdrowych mgzczyzn (bez
fotoaktywacji) i u 70 pacjentow z zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotu krokowego (po
fotoaktywacji).

Dystrybucja

U zdrowych mezczyzn $rednia objetos¢ dystrybucji wynosita od 0,064 do 0.279 1/kg w przypadku
dawek wynoszacych od 1,25 do 15 mg/kg soli dipotasowej padeliporfinu, co wskazuje na dystrybucje
do plynu pozakomoérkowego. Podobna $rednig objegtos¢ dystrybuciji obserwowano u pacjentow z
zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotu krokowego, ktorych leczono dawkami 2 i 4 mg/kg soli
dipotasowej padeliporfinu (odpowiednio 0,09-0,10 I/kg).
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S¢él dipotasowa padeliporfinu wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza ludzkiego (99%).-

Badania in vitro wykazuja, ze malo prawdopodobne jest, aby produkt TOOKAD byt substratem
transporteréw wychwytu watrobowego OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OATP2B1, P-gp, BCRP,
MRP?2 lub BSE.

Metabolizm

Minimalny metabolizm padeliporfinu obserwowano w badaniach metabolizmu przeprowadzonych in
vitro na mikrosomach i frakcjach S9 ludzkiej watroby. W badaniach tych nie obserwowano zadnych
metabolitéw padeliporfinu.

Nie przeprowadzono zadnych badan in vitro ani in vivo z zastosowaniem padeliporfinu znakowanego
radioizotopem. Z tego wzgledu nie mozna calkowicie wykluczy¢ mozliwosci, ze zachodzg pewne
przemiany metaboliczne padeliporfinu in vivo.

Badania in vitro wykazuja, ze malo prawdopodobne jest, aby produkt TOOKAD byt inhibitorem
enzymow uktadu cytochromu CYP450.

Badania in vitro wykazuja, ze produkt TOOKAD nie hamuje aktywnosci P-gp, OAT1, OAT3, OCT2,
OCT1, BCRP i BSEP, natomiast moze hamowac oba biatka transportowe OATP1B1 i OATP1B3
(patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Klirens soli dipotasowej padeliporfinu u zdrowych mezczyzn otrzymujacych dawke od 1,25 mg/kg do
15 mg/kg soli dipotasowej padeliporfinu wynosit od 0,0245 do 0,088 1/h/kg. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej (popPK) oszacowany okres péttrwania wynosi 1,19 godz. + 0,08 przy
dawce 4 mg/kg soli dipotasowej padeliporfinu. Podobny $redni zakres klirensu obserwowano u
pacjentow z zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotu krokowego, ktorych leczono dawkami

4 mg/kg i 2 mg/kg soli dipotasowej padeliporfinu (odpowiednio 0,04-0,06 1/h/kg). U zdrowych ludzi
padeliporfin jest wydalany z moczem w bardzo matym stopniu (<0,2% dawki). Biorac pod uwage
mas¢ czasteczkowa i bardzo niski stopien wydalania czasteczki z moczem, wydalanie z katem jest
najbardziej prawdopodobng droga eliminacji tego zwiazku u ludzi.

Pacjenci w podesztym wieku

Bardzo niewielu pacjentow w wieku powyzej 75 lat wlaczono do badan, w ktoérych wykonywano
pomiary farmakokinetyczne, zatem nie wiadomo, czy istnieje roznica pomigdzy tymi pacjentami w
podesztym wieku a pacjentami w wieku ponizej 75 lat (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é
U zdrowych mezczyzn wykazano, ze Crmax ma charakter liniowy dla dawek soli dipotasowej
padeliporfinu wynoszacych od 1,25 mg/kg do 15 mg/kg, co obejmuje zakres terapeutyczny.

Whplyw zmiennych towarzyszacych na wlasciwosci farmakokinetyczne

Wplyw wieku, masy ciata i rasy badano u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow.

Wyniki badania dotyczacego popPK wykazaly, ze wiek, rasa, stan zdrowia i markery czynnosci
watroby najprawdopodobniej nie mialy znacznego ani biologicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke produktu TOOKAD.

Masa ciata pacjentow (zakres 60-120 kg) miata niewielki wptyw na parametry farmakokinetyczne
produktu TOOKAD w przypadku dawek wynoszacych maksymalnie 5 mg/kg soli dipotasowej
padeliporfinu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka.



W badaniach genotoksycznosci prowadzonych w warunkach in vitro stwierdzono, ze padeliporfin
wykazuje staby potencjat do indukowania dziatania klastogennego podczas naswietlania
promieniowaniem ultrafioletowym (UV); zjawisko to koreluje z mechanizmem dziatania
(powstawania reaktywnych form tlenu).

Wykazano, ze padeliporfin ma dziatanie cytotoksyczne w obecno$ci promieniowania UVA (in vitro) i
jest uznawany za substancj¢ fototoksyczng u §winek morskich (in vivo).

Nie przeprowadzono badan padeliporfinu dotyczacych dziatania rakotwoérczego i szkodliwego
wplywu na rozrodczo$¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka
5 lat

Po rekonstytucji
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu TOOKAD po rekonstytucji w 5% roztworze

glukozy, w oryginalnej fiolce, przez okres 8 godzin w temperaturze 15°C-25°C oraz 5°C + 3°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. Za czas oraz
warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu, ktory nie zostat wykorzystany natychmiast,
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknigta gumowym korkiem zabezpieczonym aluminiowym

kapslem i przykrytym niebieskim plastikowym wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 183 mg
padeliporfinu.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka

TOOKAD 366 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknieta gumowym korkiem zabezpieczonym aluminiowym
kapslem i przykrytym biatym plastikowym wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 366 mg
padeliporfinu.
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Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor nalezy przygotowywac w pomieszczeniu z ograniczonym dostepem §wiatla.

Produkt TOOKAD nalezy przygotowac rozcienczajac proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan z:

- 20 ml 5% roztworu glukozy w celu uzyskania produktu TOOKAD 183 mg,

- 40 ml 5% roztworu glukozy w celu uzyskania produktu TOOKAD 366 mg.

Nalezy wykonywac delikatne ruchy obrotowe fiolkg przez 2 minuty. Jeden mililitr przygotowanego
roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu. Fiolke nalezy pozostawi¢ w pozycji pionowej przez 3 minuty
bez dodatkowego wstrzasania i poruszania. Ze wzglgdu na fotouczulujace wlasciwosci produktu
TOOKAD zawarto$¢ fiolki nalezy nastgpnie przenies¢ do nieprzezroczystej strzykawki, ktora nalezy
trzymaé w pozycji pionowej przez 3 minuty, aby upewni¢ si¢, ze ewentualna piana opadta. W celu
podania produktu leczniczego pacjentowi nalezy zastosowac filtr iniekcyjny 0,22 um i
nieprzezroczysta rurke infuzyjna. Nastepnie nalezy postepowac ze strzykawka w sposob standardowy.

Zrekonstytuowany roztwor ma ciemng barwe. Za czas oraz warunki przechowywania gotowego do
uzycia produktu, ktory nie zostat wykorzystany natychmiast, odpowiada uzytkownik.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luksemburg

Luksemburg

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1228/001

EU/1/17/1228/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

J Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia PSURs tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (MAH) podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego TOOKAD do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
MAH musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym zawartos$¢ i format materialow szkoleniowych,
w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Program szkoleniowy ma na celu zwigkszenie $wiadomosci i dostarczenie informacji na temat
objawow przedmiotowych i podmiotowych okreslonych zidentyfikowanych waznych zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem padeliporfinu, w tym nadwrazliwosci na $wiatto, a takze informacji
dotyczacych istniejacych strategii terapeutycznych (w tym procedury VTP z podaniem produktu
TOOKAD) w leczeniu danego typu raka gruczotu krokowego oraz potencjalnych korzysci, zagrozen i
niewiadomych zwigzanych z procedurg VTP z podaniem produktu TOOKAD.
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Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) powinien
dopilnowa¢, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy TOOKAD znajduje
si¢ w obrocie, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy potencjalnie beda przepisywaé produkt
leczniczy TOOKAD, oraz pacjenci/opiekunowie, ktorzy beda stosowac¢ produkt leczniczy TOOKAD,
mieli dostgp do wymienionych ponizej pakietoéw szkoleniowych lub je otrzymali:

o przewodnik informacyjny dla pacjenta;
o wytyczne dla lekarzy.

Przewodnik informacyjny dla pacjenta dotyczacy produktu TOOKAD powinien zawiera¢ nastgpujace
glowne elementy:

. informacje dotyczace istniejacych strategii terapeutycznych (w tym procedury VTP z podaniem
produktu TOOKAD) w leczeniu danego typu raka gruczolu krokowego;
. informacje dotyczace potencjalnych korzysci, zagrozen i niewiadomych zwigzanych z

procedurg VTP z podaniem produktu TOOKAD, takich jak niewiadome dotyczace
dhugotrwatych korzysci zwigzanych ze stosowaniem produktu TOOKAD, niewiadome
dotyczace dlugotrwalego bezpieczenstwa produktu TOOKAD oraz skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania wszelkich pdézniejszych wymaganych metod leczenia, takich jak
radykalna prostatektomia;

. informacje dotyczace niepozadanych dziatan produktu leczniczego oraz prawdopodobienstwo
ich wystapienia, w tym: zaburzen wzwodu, nietrzymania moczu, zatrzymania moczu lub
zwezenia cewki moczowej 1 nadwrazliwosci na §wiatto, a takze zalecenie przestrzegania zasad
ochrony przed §wiattem przez 48 godzin po wykonaniu procedury.

Wytyczne dla lekarzy dotyczace produktu TOOKAD powinny zawiera¢ nastgpujace gtowne elementy:

o opis istniejacych strategii terapeutycznych (w tym procedury VTP z podaniem produktu
TOOKAD) w leczeniu danego typu raka gruczolu krokowego oraz potencjalnych korzysci,
zagrozen i niewiadomych zwigzanych z procedurg VTP z podaniem produktu TOOKAD:

o informacja, ze dane z obserwacji dtuzszej niz dwa lata po wykonaniu procedury
TOOKAD-VTP sg ograniczone i z tego wzgledu dane dotyczace dlugotrwatej
skutecznosci i bezpieczenstwa procedury TOOKAD-VTP sa obecnie niedostepne,

o informacja, ze brakuje obecnie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania wszelkich pdzniejszych wymaganych metod leczenia, takich jak
radykalna prostatektomia;

o opis przebiegu procedury VTP, w tym zalecenie przestrzegania zasad ochrony pacjenta przed
swiatlem przez 48 godzin po wykonaniu procedury, z powodu fotouczulajagcego dziatania
produktu TOOKAD, oraz zalecenie przekazania pacjentowi kopii ulotki informacyjne;j
dotaczonej do opakowania produktu leczniczego TOOKAD przed wykonaniem procedury VTP;

. wyjasnienie jakich dzialan niepozadanych moze si¢ spodziewac pacjent, a takze jakie jest
prawdopodobienstwo ich wystapienia;
. omowienie procedury, jak rowniez istotnych wynikow dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania produktu TOOKAD za pomocg prostych wykreséw
zamieszczonych w przewodniku informacyjnym dla pacjenta.
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o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujgce czynnos$ci:

scharakteryzowania dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania produktu TOOKAD,
podmiot odpowiedzialny (MAH) powinien przeprowadzi¢ dtugoterminowe
obserwacyjne badania kohortowe z udzialem pacjentow z miejscowo zaawansowanym
jednostronnie wystepujacym rakiem gruczohu krokowego z grupy niskiego ryzyka
leczonych procedurg TOOKAD-VTP (CLIN1501 PCM401), a nastgpnie przedtozy¢
jego wyniki.

Opis Termin
Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu dalszej oceny Przedtozenie
dtugotrwatej skuteczno$ci produktu TOOKAD oraz jego wptywu na progresje koncowych
choroby, w tym potencjalnego wpltywu na skutecznos¢ pozniejszej terapii radykalnej u | wynikoéw
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z grupy niskiego ryzyka (z wylaczeniem badania:
grypy bardzo niskiego ryzyka), jak rowniez w celu doktadniejszego 30/06/2028
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Padeliporfin

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 183 mg padeliporfinu (w postaci soli dipotasowej).
Jeden ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: Mannitol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

l 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

28



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1228/001

13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod kreskowy 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Padeliporfin

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 183 mg padeliporfinu (w postaci soli dipotasowej).
Jeden ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: Mannitol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1228/001

13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOOKAD 366 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Padeliporfin

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 366 mg padeliporfinu (w postaci soli dipotasowej).
Jeden ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: Mannitol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

l 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1228/002

13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod kreskowy 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

33




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOOKAD 366 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Padeliporfin

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 366 mg padeliporfinu (w postaci soli dipotasowej).
Jeden ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: Mannitol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1228/002

13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
TOOKAD 366 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Padeliporfin

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TOOKAD i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TOOKAD
Jak stosowa¢ lek TOOKAD

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek TOOKAD

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

mo Qo o

1. Co to jest lek TOOKAD i w jakim celu si¢ go stosuje

TOOKAD jest lekiem zawierajacym padeliporfin (w postaci soli dipotasowej). Jest on stosowany w
leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotu krokowego z grupy
niskiego ryzyka, ktorych rak wystepuje tylko w jednym placie i ktorzy leczeni sg za pomoca
procedury o nazwie naczyniowa terapia fotodynamiczna (ang. Vascular-Targeted Photodynamic,
VTP). Leczenie jest podawane w znieczuleniu ogdlnym (po podaniu lekow nasennych, ktore
zapobiegajg odczuwaniu bolu i dyskomfortu).

Puste w srodku igly uzywane sa do wprowadzenia widkien we wiasciwe miejsce wewnatrz gruczotu
krokowego. Po podaniu leku TOOKAD jest on aktywowany $wiatlem laserowym naswietlajacym
wiokno, ktore kieruje §wiatto na tkanke nowotworowa. Aktywowany lek powoduje $mier¢ komorek
nowotworowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku TOOKAD

Kiedy nie stosowa¢ leku TOOKAD

- jesli pacjent ma uczulenie na padeliporfin lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjenta poddano procedurze majacej na celu leczenie tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, np. przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP);

- jesli pacjent otrzymuje obecnie lub otrzymywat w przesztosci jakiekolwiek leczenie raka
gruczohu krokowego;

- jesli u pacjenta rozpoznano chorobe watroby o nazwie cholestaza;

- jesli u pacjenta wystepuje obecnie zaostrzenie nieswoistego zapalenia odbytnicy;

- jesli u pacjenta nie mozna zastosowac znieczulenia ogolnego lub inwazyjnej procedury
medyczne;j.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek TOOKAD powinien by¢ stosowany wytacznie przez fachowy personel wykwalifikowany w
zakresie stosowania terapii VTP.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke, jezeli:

- u pacjenta wystepuje podraznienie skory lub zaburzenia widzenia badz podraznienie oczu po
wykonaniu procedury VTP;

- pacjent ma trudnosci z osiggnigciem lub utrzymaniem wzwodu;

- pacjent odczuwa nietypowy bdl po wykonaniu procedury VTP;

- u pacjenta stwierdzono zwezenie cewki moczowej lub problemy z przeptywem moczu w
wywiadzie;

- u pacjenta wystepuje mimowolne oddawanie moczu po wykonaniu procedury VTP;

- u pacjenta wystepowalo w przeszlosci czynne nieswoiste zapalenie jelit lub jakikolwiek stan
chorobowy, ktory moze zwigksza¢ ryzyko powstania nieprawidtowego polaczenia miedzy
odbytnica a cewka moczowg (przetoka odbytniczo-cewkowa);

- u pacjenta stwierdza si¢ nieprawidtowe krzepnigcie krwi;

- u pacjenta wystepuje ostabiona czynnos¢ nerek lub pacjent stosuje diete ograniczajaca spozycie
potasu.

Do dnia dzisiejszego uzyskano ograniczone informacje na temat ponad 2-letniego okresu obserwacji
po zastosowaniu procedury VTP i z tego wzgledu obecnie nie sa dostepne dane umozliwiajace
sprawdzenie, czy korzysci zwigzane z terapig TOOKAD-VTP sa dtugotrwate.

Jesli pacjent wymaga dalszego leczenia, obecnie dostgpne sg ograniczone informacje na temat tego,
czy procedura TOOKAD-VTP ma wplyw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo innych metod leczenia
(takich jak operacja w celu usunigcia gruczolu krokowego lub radioterapia).

Nadwrazliwo$¢é na §wiatto
Intensywne $wiatlo moze wywotac reakcje skorne i uczucie dyskomfortu w obrebie oczu, gdy lek
TOOKAD znajduje si¢ w krwiobiegu.

Przez 48 godzin po przeprowadzeniu zabiegu pacjent powinien unika¢ bezposredniej ekspozycji na
$wiatlo stoneczne (w tym wpadajace przez okna) i wszystkie zrodta jasnego swiatta, zar6wno
wewnatrz jak i na zewnatrz budynkow. Nalezg do nich solarium, monitory komputerowe emitujace
jasne Swiatto (patrz §rodki ostroznosci ponizej) oraz przyrzady medyczne wyposazone w zrodta
Swiatla.

Kremy przeciwsloneczne nie chronia pacjenta przed rodzajem Swiatla (promieniowaniem
podczerwonym), ktére moze powodowac problemy po wykonaniu procedury.

Jezeli w trakcie pobytu w szpitalu pacjent odczuwa dyskomfort dotyczacy skory lub oczu, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce, aby mogli oni zmniejszy¢ intensywnos¢
o$wietlenia i podja¢ dodatkowe dziatania majgce na celu ochrong pacjenta przed zrodtami sztucznego i
naturalnego $wiatta.

Pierwsze 12 godzin po procedurze VTP

Po przeprowadzeniu procedury pacjent powinien nosi¢ okulary ochronne i pozostawa¢ pod nadzorem
medycznym przez co najmniej 6 godzin w zaciemnionym pokoju.

Opiekujacy sie pacjentem fachowy personel medyczny zdecyduje, czy pacjent moze opusci¢ szpital
wieczorem w dniu podania leczenia. Mozliwe, ze pacjent b¢dzie musiat pozostaé na noc w szpitalu,
jesli efekty ogdlnego znieczulenia nie ustapily catkowicie lub jesli wymaga tego jego stan.

Pacjent musi przebywac¢ w miejscu z ograniczonym dostgpem $wiatta, nie narazajac skory i oczu na
swiatto dzienne. Pacjent powinien uzywac jedynie zarowek o maksymalnej mocy 60W (w przypadku
lamp Zarowych) lub 6W (w przypadku o§wietlenia LED), badz 12W (w przypadku
energooszczednych zarowek fluorescencyjnych). Pacjent moze oglada¢ telewizj¢ z odlegtosci

2 metréw, a po uplywie 6 godzin od zakonczenia procedury moze korzystaé z urzadzen
elektronicznych takich jak smartfony, tablety i komputery. Jesli pacjent musi wyj$¢ na zewnatrz
budynku w ciggu dnia, powinien zalozy¢ ochronng odziez i okulary zapewniajace wysoki stopien
ochrony w celu ostoniecia skory i oczu.
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12-48 godzin po procedurze VTP

Pacjent moze wychodzi¢ na zewnatrz budynku w ciggu dnia, lecz tylko wtedy gdy niebo jest
zachmurzone lub jesli pozostaje w zacienionych miejscach. Pacjent powinien nosi¢ ciemng odziez i
chroni¢ dlonie i twarz przed dzialaniem promieni stonecznych.

Po uptywie 48 godzin od zakonczenia procedury pacjent moze wznowi¢ normalng aktywnos$¢ i nie
musi obawiac si¢ ekspozycji na bezposrednie §wiatto stoneczne.

W badaniach klinicznych leku TOOKAD nie podawano pacjentom ze schorzeniami powodujgcymi
nadwrazliwos$¢ na swiatto, takimi jak porfiria, ani pacjentom z nadwrazliwos$cia na swiatto stoneczne
lub fotoalergicznym zapaleniem skory w wywiadzie. Jednakze ze wzgledu na krétkotrwale dziatanie
leku TOOKAD oczekuje sie, ze ryzyko nasilonej fototoksyczno$ci bedzie niskie, pod warunkiem
rygorystycznego przestrzegania srodkow ostroznosci dotyczacych ekspozycji na swiatlo.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali wewnatrzgatkowo terapi¢ anty-VEGF (leki
zapobiegajace powstawaniu nowych naczyn krwionosnych), moze istnie¢ dodatkowe ryzyko
nadwrazliwos$ci oczu na $wiatlo. Pacjenci, ktorzy otrzymywali wczesniej terapi¢ przeciwko VEGF
powinni chroni¢ szczegolnie oczy przed Swiattem w okresie 48 godzin po podaniu wstrzyknigcia leku
TOOKAD. Jednoczesne stosowanie dziatajacych uktadowo inhibitorow VEGF z lekiem TOOKAD
nie jest zalecane.

Patrz rowniez punkt ,,Lek TOOKAD a inne leki” w celu zapoznania si¢ z informacjami na temat
lekéw fotouczulajacych.

Trudno$ci z osiagnieciem lub utrzymaniem wzwodu
Wkrétce po zabiegu moga wystepowac trudnosci z osiggnigciem lub utrzymaniem wzwodu i moga
utrzymywac si¢ przez ponad 6 miesi¢cy.

Ryzyko uszkodzenia tkanek sasiadujacych z gruczotem krokowym

Poniewaz wtokna przenoszace §wiatlo musza zosta¢ wprowadzone w taki sposob, aby zapewnic¢
ekspozycje calego ptata gruczotu krokowego, moze wystapic¢ uszkodzenie tkanek poza gruczotem
krokowym. Zazwyczaj dotyczy to tkanki ttuszczowej otaczajacej gruczot krokowy i nie ma istotnych
konsekwencji, jednak istnieje potencjalne ryzyko uszkodzenia sgsiadujacych narzaddw, takich jak
pecherz moczowy lub odbytnica. Na ogot mozna unikna¢ tego powiktania starannie planujac przebieg
procedury, lecz w przypadku jego wystapienia istnieje ryzyko powstania nieprawidlowego polaczenia
pomiedzy odbytnica a pgcherzem moczowym lub skora. Zdarza si¢ to niezwykle rzadko.

Problemy zwigzane z cewka moczowg

Jesli u pacjenta stwierdzono zwezenie cewki moczowej lub problemy z przeplywem moczu w
wywiadzie, zastosowane leczenie moze zwigkszy¢ ryzyko zmniejszonego przeptywu moczu i
zatrzymania moczu.

Nietrzymanie moczu

Obserwowano wystgpowanie krotkotrwatego nietrzymania moczu, ktdére moze by¢ spowodowane
zakazeniem uktadu moczowego lub nagtym parciem na mocz w wyniku podraznienia cewki
moczowej w nastepstwie wykonanej procedury. Stan ten ustgpuje samoistnie lub po zastosowaniu
lekéw przeciwko zakazeniu.

Czynne nieswoiste zapalenie jelit

Jesli u pacjenta wystgpowato w przeszlosci czynne nieswoiste zapalenie jelit lub jakikolwiek stan
chorobowy, ktory moze zwigksza¢ ryzyko powstania nieprawidtowego potaczenia migdzy odbytnica a
cewka moczowa (przetoka odbytniczo-cewkowa), leczenie nalezy zastosowa¢ wytacznie po
przeprowadzeniu starannej oceny stanu pacjenta.

Zaburzenia Krzepniecia
U pacjentdéw z zaburzeniami krzepnigcia moze wystgpi¢ nadmierne krwawienie w miejscu wklucia
igiet koniecznych do umiejscowienia wtdkien prowadzacych §wiatto laserowe. Moze to rowniez
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powodowac¢ powstawanie siniakow, obecno$¢ krwi w moczu i (lub) miejscowy bol. Nie przewiduje
si¢, aby zaburzenia krzepnigcia mialy zmniejsza¢ skutecznos$¢ leczenia. Niemniej jednak zaleca si¢
odstawienie lekow wplywajacych na krzepnigcie w okresie przed i bezposrednio po wykonaniu
zabiegu VTP.

Patrz rowniez punkt ,,Lek TOOKAD a inne leki” w celu zapoznania si¢ z informacjami na temat
dziatania lekow przeciwkrzepliwych i przeciwptytkowych.

Dieta ograniczajgca spozycie potasu

Ten lek zawiera potas. Zazwyczaj dawka leku TOOKAD zawiera mniej niz 1 mmol

(39 mg) potasu, czyli zasadniczo nie zawiera potasu. Jednak pacjenci o masie ciata powyzej 115 kg
otrzymaja wigcej niz 1 mmol potasu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjentow z zaburzong
czynnoscig nerek lub pacjentow stosujacych dietg ograniczajaca spozycie potasu, u ktorych wzrost
stezenia potasu w surowicy moze zosta¢ uznany za szkodliwy.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek TOOKAD a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Dotyczy to rowniez lekow
wydawanych bez recepty. Niektore produkty lecznicze (zwlaszcza leki o wtasciwos$ciach
fotouczulajacych lub wplywajace na krzepnigcie krwi) mogg wchodzi¢ w interakcje z lekiem
TOOKAD i nalezy zakonczy¢ ich stosowanie przed podaniem leku TOOKAD. Ponadto konieczne
moze by¢ odstawienie okreslonych lekéw na okres kilku dni po wykonaniu procedury VTP. Lekarz
doradzi pacjentowi, jakie zastepcze leki mozna zastosowaé w stosownych przypadkach i kiedy mozna
wznowi¢ przyjmowanie tych lekow po zakonczeniu procedury VTP.-

Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe odstawienie nastepujacych rodzajow lekow:

Leki o potencjalnym dzialaniu fotouczulajacym

- okreslone antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen (tetracykliny, sulfonamidy, chinolony),

- okreslone leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych (pochodne fenotiazyny),

- okreslone leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 (hipoglikemizujgce sulfonamidy),

- okreslone leki stosowane w leczeniu nadcis$nienia t¢tniczego, obrzeku, niewydolnos$ci serca lub
niewydolnosci nerek (diuretyki tiazydowe),

- lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych (gryzeofulwina),

- lek stosowany w leczeniu arytmii serca (amiodaron).

Leki te nalezy odstawi¢ co najmniej 10 dni przed procedurg wymagajacg podania leku TOOKAD i na
okres co najmniej 3 dni po wykonaniu zabiegu, badz nalezy je zastapi¢ innymi lekami
niewykazujacymi wlasciwosci fotouczulajacych. Jezeli nie jest mozliwe odstawienie fotouczulajacego
leku (takiego jak amiodaron), moze wystapi¢ zwigkszona nadwrazliwos¢ na swiatto i konieczna moze
by¢ ochrona pacjenta przed bezpos$rednim dziataniem $wiatta przez dhuzszy okres.

Leki przeciwkrzepliwe (leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi)
Stosowanie tych lekow (np. acenokumarolu, warfaryny) nalezy przerwaé co najmniej 10 dni przed
procedura VTP z zastosowaniem leku TOOKAD.

Leki przeciwplytkowe (leki zmniejszajgce agregacje (zlepianie si¢) ptytek krwi i zmniejszajgce
krzepliwo$¢)

Stosowanie tych lekow (np. kwasu acetylosalicylowego) nalezy przerwaé co najmniej 10 dni przed
procedurg VTP z zastosowaniem leku TOOKAD i wznowi¢ dopiero po 3 dniach od zakonczenia
zabiegu.
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Inne leki, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem TOOKAD

W dniu podania leku TOOKAD i przez co najmniej 24 godziny po jego podaniu nie nalezy stosowaé
lekow takich jak repaglinid, atorwastatyna, pitawastatyna, prawastatyna, rosuwastatyna,
symwastatyna, bozentan, gliburyd.

Antykoncepcja

Pacjent lub jego partnerka badz oboje powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcyjna w celu
zapobiegniecia cigzy w okresie 90 dni po przeprowadzeniu procedury VTP. Nalezy zapytac lekarza,
jakie metody zapobiegania cigzy nalezy stosowac i przez jaki okres. Jezeli partnerka pacjenta zajdzie
w cigze w okresie trzech miesigcy po zastosowaniu leczenia u jej partnera, wowczas nalezy
bezzwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Lek TOOKAD nie jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek TOOKAD nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Poniewaz
jednak procedura obejmuje wprowadzenie do znieczulenia ogdlnego, nie nalezy wykonywac
skomplikowanych czynnosci, takich jak powadzenie pojazdow lub obstlugiwanie maszyn, w ciagu 24
godzin po zastosowaniu znieczulenia ogdlnego.

3. Jak stosowa¢é lek TOOKAD

Lek TOOKAD jest przeznaczony wytacznie do stosowania w warunkach szpitalnych. Powinien on
by¢ stosowany wylacznie przez fachowy personel wykwalifikowany w zakresie stosowania terapii
VTP.

Dawka

Zalecana dawka leku TOOKAD to jedna pojedyncza dawka wynoszaca 3,66 mg/kg masy ciala,
podana we wstrzyknigciu do zyty. Wstrzyknigcie trwa 10 minut.

Instrukcja dla fachowego personelu medycznego dotyczaca rekonstytucji leku TOOKAD przed
podaniem wstrzyknigcia, patrz punkt ,,Rekonstytucja produktu TOOKAD, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan”.

Leczeniu nalezy poddac¢ tylko ten plat gruczotu krokowego, w ktérym wystepuje rak. Nie zaleca si¢
wykonywania dodatkowych procedur VTP w obrebie gruczotu krokowego.

Procedura VTP

W dniu poprzedzajacym procedure VTP i na poczatku procedury jest wykonywany zabieg
oczyszczenia odbytnicy. Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi antybiotyki, aby zapobiec zakazeniu oraz
leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne (leki zapobiegajace problemom z oddawaniem moczu).
Pacjent otrzyma ogolne znieczulenie, ktore go uspi przed rozpoczeciem procedury VTP. Za pomoca
pustych w $rodku igiet do gruczotu krokowego zostaja wprowadzone wtokna przenoszace swiatto
laserowe. Lek TOOKAD jest natychmiast aktywowany po wstrzyknieciu poprzez naswietlenie go
przez wtokna $wiattem pochodzacym z podtaczonego urzadzenia laserowego.

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécié si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponadto wktucie igiet w gruczot krokowy i wprowadzenie cewnika do pecherza moczowego w celu
przeprowadzenia tej procedury moze by¢ zwigzane z dodatkowymi dzialaniami niepozadanymi.
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Podczas stosowania leku TOOKAD i procedury VTP moga wystapi¢ potencjalne dziatania
niepozadane.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z dziatan
niepozadanych wymienionych ponize;.

Zatrzymanie moczu (niemoznos$¢ oddania moczu). W ciagu kilku dni po przeprowadzeniu
procedury VTP niektorzy pacjenci moga mie¢ trudnosci z oddawaniem moczu (staby strumien
moczu z powodu zwezenia cewki moczowej) lub nie by¢ w stanie oddawac¢ mocz. Moze to
wymaga¢ wprowadzenia cewnika przez pracie do pecherza moczowego i pozostawienie go w
tym miejscu przez kilka dni lub tygodni, aby umozliwi¢ odprowadzanie moczu.

Po wykonaniu procedury moze wystapic¢ goraczka, bdl i obrzgk zoperowanego miejsca. Moga to
by¢ objawy zakazenia uktadu moczowego, gruczotu krokowego lub uktadu rozrodczego. W
takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, gdyz konieczne moze by¢ wykonanie
doktadniejszych analiz krwi lub moczu oraz podanie antybiotykéw. Takie zakazenia zazwyczaj
latwo poddaja si¢ leczeniu.

Oprdocz wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, moga wystgpi¢ inne dzialania niepozadane.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 osdb)

problemy lub dolegliwos$ci bolowe zwigzane z oddawaniem moczu (w tym bol lub dyskomfort
podczas oddawania moczu, bol pecherza moczowego, nagta potrzeba oddania moczu lub czeste
oddawanie moczu lub oddawanie moczu w nocy, mimowolne oddawanie moczu),

problemy seksualne (w tym trudnosci z osiggnigciem lub utrzymaniem wzwodu, brak wytrysku,
utrata pozadania seksualnego lub bol w trakcie stosunku plciowego),

krew w moczu (krwiomocz),

uraz krocza, w tym powstawanie siniakow pod skora, powstawanie siniakow w miejscu wktucia
igly w gruczot krokowy, bol i tkliwo$¢ uciskowa,

bol 1 dyskomfort w obrebie narzadow piciowych (zapalenie jader lub najadrza, bol
spowodowany zapaleniem lub zwldknieniem gruczotu krokowego).

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb)

uczucie dyskomfortu w okolicy odbytu (dyskomfort wokét i wewnatrz odbytu), guzki
krwawnicze odbytu (hemoroidy), bol odbytu,

problemy z jelitami (w tym biegunka lub sporadyczne nietrzymanie katu),

uogoélnione dolegliwosci bolowe i bol migsniowo-szkieletowy (bdl migsni lub kosci, bol
konczyn, bol plecéw lub krwawienie do stawow),

hematospermia (obecnos$¢ krwi w ejakulacie),

wysokie cisnienie krwi,

wzrost stezenia lipidéw 1 dehydrogenazy mleczanowej we krwi, wzrost liczby biatych krwinek,
wzrost ste¢zenia fosfokinazy kreatynowej, spadek stezenia potasu, wzrost st¢zenia swoistego
antygenu sterczowego (PSA),

reakcje skorne, rumien (zaczerwienienie), wysypka, sucho$¢, Swiad, przebarwienia skory,
nieprawidlowe wyniki badan krzepliwosci krwi,

dyskomfort w jamie brzusznej,

uczucie zmgczenia (megczliwose),

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)

zawroty gltowy, upadki,

bol glowy,

zaburzenia czucia, mrowienie (uczucie, jakby na skoérze lub pod skora chodzity mrowki),
podraznienie oczu, fotofobia (nietolerancja §wiatta),

dusznos¢ wysitkowa (nadmierna utrata tchu w trakcie lub po wysitku fizycznym),
zaburzenia nastroju,

zmniejszenie masy ciata,
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek TOOKAD

Lek nie jest przechowywany przez pacjenta. Ten lek jest przechowywany pod nadzorem specjalisty.
Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP”. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek TOOKAD

- Substancja czynng leku jest padeliporfin.
Kazda fiolka produktu TOOKAD 183 mg zawiera 183 mg padeliporfinu (w postaci soli
dipotasowej).
Kazda fiolka produktu TOOKAD 366 mg zawiera 366 mg padeliporfinu (w postaci soli
dipotasowej).
Jeden ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 9,15 mg padeliporfinu.

- Pozostaty sktadnik to mannitol.

Jak wyglada lek TOOKAD i co zawiera opakowanie
Lek TOOKAD jest proszkiem o ciemnej barwie do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie leku TOOKAD 183 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera fiolke ze szkla oranzowego z niebieska nakretka.

Kazde opakowanie leku TOOKAD 366 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera fiolke ze szkta oranzowego z biatg nakretka.

Podmiot odpowiedzialny
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains
L-1212 Luksemburg
Luksemburg
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wytworca
LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnolégico Mifiano
01510 Alava

Hiszpania

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>.
Inne zrodta informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rekonstytucja produktu TOOKAD, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Roztwér nalezy przygotowa¢ w pomieszczeniu z ograniczonym dostepem $wiatta ze wzgledu na
fotouczulajace wlasciwosci leku.

1. Roztwor nalezy zrekonstytuowac dodajac:
- w przypadku produktu TOOKAD 183 mg: 20 ml 5% roztworu glukozy do fiolki zawierajace;j
proszek;
- w przypadku produktu TOOKAD 366 mg: 40 ml 5% roztworu glukozy do fiolki zawierajace;
proszek.
2. Nalezy wykonywa¢ delikatne ruchy obrotowe fiolkg przez 2 minuty. Koncowe stezenie
roztworu wynosi 9,15 mg/ml.
3. Fiolke nalezy pozostawi¢ w pozycji pionowej przez 3 minuty bez dodatkowego wstrzasania i
poruszania.
4. Zawarto$¢ fiolki nalezy przenie$¢ do nieprzezroczystej strzykawki.
5. Nieprzezroczysta strzykawke nalezy pozostawi¢ w pozycji pionowej przez 3 minuty, aby
upewni¢ sie, ze ewentualna piana opadia.
6. Na strzykawce umiesci¢ filtr iniekcyjny 0,22 um.

7. Podtaczy¢ do filtra nieprzezroczysta rurke infuzyjna.
Zrekonstytuowany roztwor do infuzji ma ciemna barwe.

Naswietlanie w celu fotoaktywacji produktu TOOKAD

Produkt TOOKAD jest aktywowany miejscowo natychmiast po wstrzyknigciu przez swiatto laserowe
o dtugosci fali 753 nm, dostarczane za posrednictwem podawanych $rodmigzszowo widkien
optycznych pochodzacych z urzadzenia laserowego o mocy 150 mW/cm wtdkna, dostarczajgcego
energi¢ 200 J/cm przez 22 minuty i 15 sekund.

Umiejscowienie widkien optycznych nalezy zaplanowa¢ na poczatku procedury przy uzyciu
oprogramowania do kontroli leczenia. W trakcie procedury wtdékna optyczne sa wybierane i
dostarczane przezkroczowo do gruczotu krokowego pod kontrolag USG w celu uzyskania wskaznika
gestosci $wiatla (ang. Light Density Index, LDI) >1 w tkance docelowe;.

Warunki przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu TOOKAD po rekonstytucji w 5% roztworze
glukozy, w oryginalnej fiolce, przez okres 8 godzin w temperaturze 15°C-25°C oraz 5°C +3°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. Za czas oraz
warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu, ktory nie zostat wykorzystany natychmiast,
odpowiada uzytkownik.
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