ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabild

TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabild
Fiecare flacon contine 183 mg padeliporfin (sub forma de sare dipotasicad).

TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabild
Fiecare flacon contine 366 mg padeliporfin (sub forma de sare dipotasica).

1 ml de solutie reconstituitd contine 9,15 mg padeliporfin.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila.
Pulberea este un liofilizat de culoare inchisa.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

TOOKAD este indicat in monoterapie la pacientii adulti cu adenocarcinom de prostata unilateral, cu

risc scdzut, care nu au mai fost tratati anterior, cu o sperantd de viatd > 10 ani si cu:

- Stadiul clinic T1c sau T2a,

- Scorul Gleason < 6, stabilit pe baza unei biopsii de inalta rezolutie,

- PSA <10 ng/ml,

- 3 fragmente biopsice pozitive, cu o lungime maxima tesutului tumoral in biopsie de 5 mm in
oricare dintre acestea sau 1-2 fragmente biopsice pozitive cu leziune canceroasa > 50 % in
oricare dintre acestea sau cu o densitate PSA > 0,15 ng/ml/cm”.

4.2 Doze si mod de administrare

TOOKAD este restrictionat doar pentru utilizare 1n spital. Medicamentul trebuie sa fie utilizat numai
de personal instruit in Terapia fotodinamica orientata vascular (Vascular-Targeted Photodynamic
therapy — VTP).

Doze
Schema terapeutica recomandata pentru TOOKAD constd in administrarea unei singure doze de
padeliporfin 3,66 mg/kg.

TOOKAD se administreaza ca parte a procedurii VTP focale. Procedura VTP se efectueaza sub
anestezie generala, dupa pregatirea rectald. Medicul poate prescrie, conform propriului discernimant,
profilaxie cu antibiotice si alfa-blocante.

Nu se recomanda repetarea tratamentului pe acelasi lob sau tratamentul secvential al lobului
controlateral al prostatei (vezi pct. 4.4).



Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficientd hepatica. Expunerea la padeliporfin se
asteaptd sa fie marita si/sau prelungita la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu se pot face recomandari
specifice privind doza. TOOKAD trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica
severa.

TOOKAD este contraindicat la pacientii care au fost diagnosticati cu colestaza (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala

Excretia renala a TOOKAD este minima, astfel incat nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renala.

Acest medicament contine potasiu. Acest lucru trebuie avut in vedere (vezi pct. 4.4).

Virstnici
Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
TOOKAD nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul cancerului de prostata
localizat, cu risc scazut.

Mod de administrare
TOOKAD este destinat pentru administrare intravenoasd. Pentru instructiuni privind reconstituirea
TOOKAD inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

lluminare pentru fotoactivarea TOOKAD

Solutia se administreaza prin injectare intravenoasa, timp de 10 minute. Apoi, prostata este iluminata
imediat, timp de 22 de minute si 15 secunde, cu lumina laser la 753 nm, furnizata prin fibre optice
interstitiale de un dispozitiv laser, la o putere de 150 mW/cm de fibra, furnizand o energie de

200 J/cm.

Pozitionarea fibrelor optice trebuie planificata la inceputul procedurii, folosind software-ul de ghidare
a tratamentului. In timpul procedurii, numarul si lungimea fibrelor optice sunt selectate in functie de
forma si marimea prostatei, iar fibrele optice sunt pozitionate transperineal la nivelul prostatei, sub
ghidare cu ultrasunete, pentru a obtine un indice de densitate luminoasa (Light Density Index — LDI)
> 1 1n tesutul tinta. La pacientii la care nu se poate obtine un LDI > 1 nu trebuie sa se administreze
acest tratament (vezi pct. 5.1).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Orice interventie chirurgicala anterioara asupra prostatei, in care sfincterul urinar intern ar fi putut fi
lezat, inclusiv rezectia transuretrala a prostatei (TURP) pentru hipertrofie benigna de prostata.

Tratamentul curent sau anterior pentru cancerul de prostata.
Pacientii care au fost diagnosticati cu colestaza.
Exacerbarea curenta a bolii intestinale inflamatorii la nivelul rectului (vezi pct. 4.4).

Orice afectiune care impiedicd administrarea unui anestezic general sau efectuarea unor proceduri
invazive.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Localizarea tumorii

Inainte de tratament, tumoarea trebuie sa fie localizatd cu precizie si confirmata ca fiind unilaterala,
utiliznd biopsia de inalta rezolutie bazata pe cele mai bune practici actuale, cum ar fi strategiile
bazate pe IRM-ul multiparametric sau procedurile de biopsie pe baza de sablon.

Tratamentul simultan al ambilor lobi ai prostatei a fost asociat cu un rezultat inferior in studiile clinice
si nu trebuie administrat.

Numarul pacientilor care au repetat tratamentul lobului ipsilateral sau la care s-a efectuat tratamentul
secvential al lobului controlateral nu este suficient pentru a determina eficacitatea si siguranta unei a
doua proceduri TOOKAD-VTP.

Monitorizare dupa procedura TOOKAD-VTP

Rezultatele biopsiilor dupa 2 ani de la tratamentul cu TOOKAD sunt limitate, astfel incat eficacitatea
pe termen lung nu a fost determinata. S-a descoperit o tumoare reziduala la biopsia de monitorizare a
lobului tratat dupa 12 si 24 de luni, de obicei in afara volumului tratat, dar ocazional in zona de
necroza.

Exista date limitate privind rezultatele pe termen lung si potentialele consecinte ale cicatricilor locale
dupa administrarea TOOKAD, 1n cazul progresiei bolii.

In prezent, s-a demonstrat ca TOOKAD-VTP amana necesitatea unei terapii radicale si toxicitatea
asociata acesteia. Va fi necesard o monitorizare mai indelungatd pentru a determina daca terapia
TOOKAD-VTP va avea efect curativ in cazul unui anumit numar de pacienti.

In urma procedurii TOOKAD VTP, pacientilor trebuie si li se efectueze o examinare rectala digitala,
iar valoarea sericd a PSA trebuie monitorizatd; o evaluare a dinamicii valorii serice a PSA (timpul de
dublare a valorii PSA si viteza modificarii valorii PSA) trebuie, de asemenea, efectuatd. PSA trebuie
sa fie testat la interval de 3 luni in primii 2 ani dupa procedura VTP si apoi la interval de 6 luni, pentru
a evalua dinamica valorii serice a PSA (timpul de dublare a valorii PSA si viteza modificarii valorii
PSA). Se recomanda efectuarea examindrii rectale digitale cel putin o datd pe an si mai des, daca acest
lucru se justifica clinic. Se recomanda efectuarea unei biopsii de rutind la 2-4 ani si la 7 ani dupa
procedura VTP, cu biopsii suplimentare bazate pe evaluarea clinica/PSA. IRM-ul multiparametric
poate fi utilizat pentru a imbunatati procesul de luare a deciziilor, dar nu pentru a inlocui, in prezent,
biopsia. In cazul biopsiilor pozitive, pacientilor care depasesc pragul pentru boala cu risc scizut (adica
au scorul Gleason > 6, > 3 fragmente biopsice pozitive sau lungimea unui fragment biopsic > 5 mm)
trebuie sa li se recomande o terapie radicala.

Terapie radicald dupa procedura VTP

Siguranta si eficacitatea terapiei radicale ulterioare (interventie chirurgicala sau radioterapie) sunt
incerte. Sunt disponibile informatii limitate privind siguranta si eficacitatea prostatectomiei radicale
dupa TOOKAD-VTP. In serii chirurgicale mici s-au raportat tumori T3, marje pozitive si impotenta.
In cele 24 de luni ale studiului pivot european de faza III, la niciun pacient nu s-a efectuat o
radioterapie radicald dupda TOOKAD-VTP.

Fotosensibilitate
Exista riscul de fotosensibilitate a pielii si ochilor in cazul expunerii la lumina dupa TOOKAD-VTP.

Este important ca toti pacientii sd respecte urmatoarele masuri de precautie privind expunerea la
lumina timp de 48 de ore dupa efectuarea procedurii, pentru a reduce la minimum riscul de afectare a
pielii si a ochilor.

Pacientii trebuie sa evite expunerea la lumina directa a soarelui (inclusiv prin ferestre) si la toate
sursele de lumina puternicd, atat in interior, cat si in aer liber. Printre acestea se numara urmatoarele:
aparatele de bronzat, ecranele luminoase ale monitoarelor computerelor si luminile de examinare



medicald, cum ar fi oftalmoscoape, otoscoape si echipamente de endoscopie, timp de 48 de ore dupa
procedura VTP.

Cremele de protectie solara nu protejeaza impotriva luminii infrarosii apropiate si, prin urmare, nu
asigura o protectie adecvata.

Daca pacientul raporteaza un disconfort la nivelul pielii sau ochilor in timpul spitalizarii, se va reduce
nivelul de iluminare si se vor lua masuri suplimentare pentru a proteja pacientul de lumina artificiala si
naturala.

Primele 12ore dupd procedura VTP
Pacientul trebuie sd poarte ochelari de protectie si sa fie tinut sub supraveghere medicald, timp de cel
putin 6 ore, intr-un salon cu lumina slaba.

Pacientul poate fi externat in seara aceleiasi zile, conform deciziei medicului.

Pacientul trebuie s raménd intr-un mediu cu lumina slaba, fara expunerea directa a pielii si ochilor la
lumina zilei. Pacientul poate folosi numai becuri incandescente cu o putere maxima de 60 de wati sau
o sursd de lumina echivalenta (adica 6 wati pentru lampile cu LED-uri, 12 wati pentru lampile
fluorescente cu consum redus de energie).

Pacientul se poate uita la televizor de la o distantd de 2 metri si poate utiliza dispozitive electronice,
cum ar fi smartphone-uri, tablete si computere, dupa 6 ore. Daca pacientul trebuie sa iasa afard pe
timpul zilei, trebuie sa poarte haine de protectie si ochelari care sé-i asigure o protectie ridicata, pentru
a-si proteja pielea si ochii.

12-48 de ore dupa procedura VTP

Pacientul poate iesi afard in timpul zilei, dar numai In zone umbrite sau cand cerul este acoperit de
nori. Trebuie sa poarte haine inchise la culoare si sa fie atent atunci cand isi expune mainile si fata la
soare.

Pacientul isi poate relua activitatea normala si poate tolera lumina directa a soarelui la 48 de ore dupa
procedura.

Pacientilor diagnosticati cu dermatita fotosensibila, afectiuni cutanate, cum ar fi porfiria, sau cu
antecedente de sensibilitate la lumina soarelui, nu li s-a administrat TOOKAD 1in studiile clinice. Cu
toate acestea, pe baza duratei scurte de actiune a TOOKAD, se asteapta ca riscul de fototoxicitate
crescutd sa fie redus, cu conditia ca acesti pacienti sa respecte cu strictete precautiile privind
expunerea la lumina.

Ar putea exista un risc suplimentar de fotosensibilitate oculara in cazul pacientilor carora li s-a
efectuat terapie intraoculara anti-VEGF. Pacientii carora li s-a efectuat anterior terapie VEGF trebuie
sd acorde o atentie speciala protejarii ochilor de lumina timp de 48 de ore dupa injectarea TOOKAD.
Nu se recomanda utilizarea concomitentd a inhibitorilor sistemici VEGF cu TOOKAD.

Vezi pct. 4.5 pentru interactiunile cu medicamentele fotosensibilizante.

Disfunctie erectila

Disfunctia erectila poate sa apara, chiar daca se evita prostatectomia radicala.

Este posibil sa apara un anumit grad de disfunctie erectila la scurt timp dupa aceasta procedura si
poate dura mai mult de 6 luni (vezi pct. 4.8).

Necroza extraprostatica
Este posibil sa apard necroza extraprostatica in tesutul adipos periprostatic, care nu este asociata cu
simptome clinice.




Necroza extraprostatica excesiva apare ca urmare a calibrarii incorecte a laserului sau a amplasarii
necorespunzatoare a fibrelor optice (vezi pct. 4.8). Prin urmare, exista un risc potential de afectare a
structurilor adiacente, cum ar fi vezica urinara si/sau rectul si dezvoltarea unei fistule recto-uretrale sau
externe. O fistula urinara a aparut in unul din cazuri, din cauza amplasarii incorecte a fibrelor.

Echipamentul trebuie sa fie calibrat cu atentie si trebuie utilizat software-ul de ghidare a tratamentului,
pentru a reduce riscul de necroza extraprostatica semnificativa din punct de vedere clinic.

Retentie urinard/strictura uretrala

Pacientii cu antecedente de stricturd uretrala sau cu probleme de flux urinar pot prezenta un risc
crescut de scadere a fluxului si de retentie urinard dupa procedura TOOKAD-VTP. Retentia urinara
care apare imediat dupa procedurd a fost atribuitd edemului prostatic tranzitoriu si, in general, a fost
necesara doar recateterizarea pe termen scurt.

Fluxul urinar redus cauzat de strictura uretrald a aparut la cateva luni dupa procedura. In anumite
cazuri, localizarea la nivel bulbar a sugerat ca stenoza a fost cauzata de cateterizarea urinara. In alte
cazuri, stenoza uretrala poate fi o consecinta tardiva a necrozei induse de TOOKAD-VTP.

Desi au fost exclusi din studiile clinice, la pacientii cu stenoza preexistentd exista un risc potential de
agravare a stenozei dupa procedura TOOKAD-VTP (vezi pct. 4.8).

Incontinenta urinara

Riscul de afectare a sfincterului poate fi minimizat prin planificarea atenta a amplasarii fibrelor,
utilizand software-ul de ghidare a tratamentului. Incontinenta urinara severa pe termen lung a fost
observata la un pacient caruia i s-a efectuat anterior o prostatectomie transuretrald (TURP). Aceasta
reactie nu a fost considerata a avea legatura cu o procedura defectuoasd, ci mai degraba cu o leziune
preexistenta la nivelul sfincterului uretral intern,ca urmare a TURP. Procedura TOOKAD-VTP este
contraindicata la pacientii carora li s-a efectuat anterior o interventie la nivelul prostatei, in timpul
careia este posibil ca sfincterul urinar intern sa fi fost lezat, inclusiv in cazul rezectiei transuretrale a
prostatei (TURP) din cauza hipertrofiei prostatice benigne (vezi pct. 4.3).

Boala inflamatorie intestinala

Procedura TOOKAD-VTP trebuie utilizata la pacientii cu antecedente de boald inflamatorie intestinala
activa la nivelul rectului sau cu orice alta afectiune care poate creste riscul formarii fistulei
recto-uretrale numai dupa o evaluare clinica atenta (vezi pct. 4.3).

Utilizare la pacientii cu coagulare anormald

Pacientii cu coagulare anormala pot prezenta sangerari excesive, din cauza insertiei acelor necesare
pentru pozitionarea fibrelor optice. Acest lucru poate provoca, de asemenea, echimoze, hematurie
si/sau dureri locale. Nu este de asteptat ca Intarzierea coagularii sa reduca eficacitatea tratamentului
TOOKAD-VTP; cu toate acestea, se recomanda ca administrarea produselor medicale care afecteaza
coagularea sa fie Intreruptd inainte si in perioada imediat urméitoare procedurii VTP (vezi pct. 4.5).

Utilizare la pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de potasiu

Acest medicament contine potasiu si, in general, doza administrata (3,66 mg/kg) va contine potasiu
mai putin de 1 mmol (39 mg), adica va fi, in esentd, ,,fara potasiu”. Cu toate acestea, aceastd doza va fi
depasita la pacientii cu greutate mai mare de 115 kg. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu
functie renald redusa sau la pacientii care urmeaza o dieta cu continut controlat de potasiu, in cazul in
care o crestere a potasemiei este consideratd nociva (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Transportorii OATP1B1 si OATP1B3
Studiile in vitro estimeaza ca este putin probabil ca TOOKAD,la concentratii terapeutice, sa inhibe
enzimele citocromului P450, dar poate inhiba transportorii OATP1B1 si OATP1B3 (vezi pct. 5.2).




Amploarea interactiunii nu a fost investigata clinic, dar nu poate fi exclusa o crestere tranzitorie a
concentratiei plasmatice a substraturilor OATP1B1 si OATP1B3 administrate concomitent. Utilizarea
concomitentd a medicamentelor care sunt substraturi ale OATP1B1 sau OATP1B3 (repaglinida,
atorvastatind, pitavastatind, pravastatina, rosuvastatind, simvastatina, bosentan, gliburida), in cazul
carora s-au observat reactii adverse grave dependente de concentratia plasmatica, trebuie evitatd in
ziua administrarii perfuziei cu TOOKAD si timp de cel putin 24 de ore dupa administrare.
Administrarea concomitenta trebuie efectuata cu atentie si se recomandd monitorizarea stricta.

Fotosensibilizatori

Administrarea medicamentelor cu potentiale efecte fotosensibilizante (cum sunt tetraciclinele,
sulfonamidele, chinolonele, fenotiazinele, medicamentele hipoglicemiante din clasa derivati de
sulfoniluree, diureticele tiazidice, griseofulvina sau amiodarona) trebuie intrerupta cu cel putin 10 zile
inainte de procedura cu TOOKAD si timp de cel putin 3 zile dupa procedura sau vor fi administrate
alte tratamente fara efecte fotosensibilizante. Daca nu este posibild intreruperea administrarii unui
medicament fotosensibilizant (cum este amiodarona), pacientul trebuie sa fie informat ca poate aparea
o sensibilitate crescuta la lumina soarelui si poate fi necesar sa se protejeze de expunerea directa la
lumina pentru o perioada mai lunga de timp (vezi pct. 4.2).

Anticoagulante si medicamente antiplachetare

Administrarea medicamentelor anticoagulante si a celor care scad agregarea plachetara (de exemplu,
acidul acetilsalicilic) trebuie Intrerupta cu cel putin 10 zile inainte de procedura cu TOOKAD.
Administrarea medicamentelor care blocheaza sau reduc agregarea plachetara nu trebuie reluata timp
de cel putin 3 zile dupa procedura.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Contraceptia
Dacé pacientul intretine relatii sexuale cu femei aflate la varsta fertila, acesta si/sau partenera sa

trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie, pentru a preveni sarcina, pe o perioada de 90 de
zile dupa procedura VTP.

Sarcina si alaptarea
TOOKAD nu este indicat in tratamentul femeilor.

Fertilitatea

Padeliporfinul nu a fost testat cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere si a fertilitatii.
Cu toate acestea, la animale au fost observate toate stadiile de spermatogeneza. De asemenea, la
masculii expusi la o dozd mare s-a inregistrat degenerare epiteliald seminiferd minima, cu vacuolizare.
Toate aceste modificari au fost considerate a fi incidentale si legate, probabil, de procedura
administrarii intravenoase.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TOOKAD nu are nicio influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, deoarece procedura include anestezie generald, pacientii nu trebuie sa efectueze sarcini
complexe, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje, timp de 24 de ore dupa
administrarea anestezicului general.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice de faza Il si III au fost tulburari ale
sistemului urinar si ale aparatului genital: disurie (25,1 %), disfunctie erectila (21,1 %), hematurie
(19,6 %), dureri perineale/hematom (15,3 %), retentie urinara (13,3 %), mictiune imperioasa (9,0 %),
polakiurie (7,3 %), infectii ale tractului urinar (5,5 %), incontinenta (5,3 %) si anejaculare (5,0 %).




Au fost observate, de asemenea, reactii adverse nespecifice legate de anestezia generald: amnezie
globald tranzitorie, bradicardie, aritmie sinusald, fibrilatie atriala, hipotensiune arteriala, bronhospasm,
inflamatie faringiana, congestie a tractului respirator, greata, varsaturi, constipatie, febra cu valori
mari, hipotensiune arteriald indusa de procedura. Au fost raportate si unele cazuri de hepatotoxicitate
(1,5 %), cum ar fi cresterea valorilor serice ale transaminazelor. Toate au prezentat o intensitate
scazuta.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate sunt enumerate in tabelul 1,clasificate pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. In cadrul fiecirei categorii de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Tabelul 1: Rezumatul reactiilor adverse considerate a avea legatura cu TOOKAD si/sau cu
dispozitivul de studiu si/sau cu procedura de studiu in analiza globali a sigurantei (N = 398)

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari

Frecvente

Infectii ale tractului urogenital'

Mai putin frecvente

Abces prostatic

Tulburéri psihice

Mai putin frecvente

Scaderea libidoului

Tulburari afective

Encoprezis

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente

Cefalee

Ameteli

Sciatica

Tulburari senzoriale

Furnicaturi

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Iritatie oculara

Fotofobie

Tulburari vasculare

Frecvente

Hematom

Hipertensiune arteriald

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Mai putin frecvente

Dispnee de efort

Tulburéri gastro-intestinale

Frecvente

Hemoroizi

Disconfort anorectal®

Durere abdominala

Hemoragie rectali’

Mai putin frecvente

Disconfort abdominal

Materii fecale anormale

Diaree

Tulburdri hepatobiliare Frecvente Hepatotoxicitate®

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Echimoza

tesutului subcutanat Mai putin frecvente | Eruptii cutanate
Eritem
Xerodermie
Prurit

Depigmentarea pielii

Reactii cutanate

Tulburari musculare si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente

Dureri dorsale®

Mai putin frecvente

Dureri inghinale

Hemoragie musculara

Hemartroza

Dureri musculo-scheletice

Dureri la nivelul extremitatilor

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Foarte frecvente

Retentie urinara

Hematurie




Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Disurie®

Tulburiri de mictiune’

Frecvente

Stenoza uretrala

Incontinent urinari®

Mai putin frecvente

Hemoragie ureterala

Hemoragie uretrald

Tulburari ale tractului urinar

Tulburéri ale aparatului genital
si sanului

Foarte frecvente

Dureri perineale’

Disfunctie sexuali la barbati'®

Frecvente

Prostatita

Dureri genitale''

Dureri de prostati'?

Hematospermie

Mai putin frecvente

Hemoragie genitala

Inflamarea penisului'’

Hemoragie prostatica

Inflamarea testiculelor

Tulburdri generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Oboseala

Mai putin frecvente

Astenie

Durere la locul insertiei cateterului

Defectiune a dispozitivului cu laser

Echimoze la locul perfuziei

Noduli

Dureri

Eritem la locul de administrare

Investigatii diagnostice

Frecvente

Coagulare anormali'*

Mai putin frecvente

Cresterea concentratiei plasmatice a lactat
dehidrogenazei

Cresterea concentratiei plasmatice a
trigliceridelor

Cresterea concentratiei plasmatice a
gama-glutamiltransferazei

Cresterea concentratiei plasmatice a
colesterolului

Cresterea concentratiei plasmatice a
creatinfosfokinazei

Scaderea kaliemiei

Cresterea concentratiei plasmatice a
lipoproteinelor cu densitate scazuta

Cresterea numarului de neutrofile

Cresterea valorii serice a PSA-ului

Scédere in greutate

Cresterea numarului de leucocite

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Frecvente

Leziuni perineale'

Mai putin frecvente

Repetarea procedurii chirurgicale

Contuzie

Pierderi de urina postprocedurale

Dureri induse de procedura

Secretie postprocedurala

Cadere

Urmatorii termeni desemneaza un grup de reactii adverse care descriu mai degraba o afectiune
medicala decat o reactie adversa ca atare.
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Infectii ale tractului urogenital (infectii ale tractului urinar, orhita, epididimita, cistita).




Disconfort anorectal (proctalgie, tenesme rectale).

Hemoragie rectala (hemoragie anala).

Hepatotoxicitate (cresterea valorii serice a alanin aminotransferazei, cresterea valorii serice a
aspartat aminotransferazei).

Dureri dorsale (hernierea discului intervertebral).

Disurie (durere la nivelul vezicii urinare, spasm vezical, vezica hipertona, spasm uretral, durere
la nivelul tractului urinar).

Tulburari de mictiune (mictiune imperioasa, polakiurie, nicturie, scaderea fluxului urinar,
senzatie de tensiune la urinare).

Incontinenta urinara (incontinenta imperioasa, incontinentd, incontinenta urinara de stres).
Dureri perineale (dureri la nivelul pelvisului).

Disfunctie sexuala la barbati (disfunctie erectild, anejaculare, dispareunie, tulburari de ejaculare,
hipospermie, ejaculare dureroasa, ejaculare retrograda, disfunctie sexuala, scaderea volumului
de sperma).

Dureri genitale (dureri la nivelul penisului, testiculelor, scrotului, orhita neinfectioasa, inflamare
a cordonului spermatic, contuzii genitale).

Dureri la nivelul prostatei (prostatism, tulburari la nivelul prostatei, fibroza prostatica).
Inflamarea penisului (balanopostita).

Coagulare anormala [cresterea concentratiei plasmatice a D-dimerilor fibrinei, timp de
tromboplastind partiala activat (aPTT) prelungit, cresterea raportului normalizat international
(INR)].

Leziuni perineale (hematom post-procedural, necroza, hematom perineal, hematom pelvian).
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Disfunctie erectila

In studiul european de faza III, 60 de pacienti (30,5 %) din grupul de tratament cu TOOKAD-VTP au
prezentat disfunctie erectila si 16 pacienti (8,1 %) au prezentat anejaculare. La 53 de pacienti (26,9 %)
disfunctia erectild a durat mai mult de 6 luni, iar la 34 dintre acesti pacienti (17,3 %) disfunctia erectila
nu s-a remediat la sfarsitul studiului. Atunci cand analiza a fost limitata la pacientii carora li s-a
efectuat procedura VTP unilaterald, 33 de pacienti (16,8 %) au prezentat disfunctie erectila mai mult
de 6 luni, iar la 17 dintre acesti pacienti (8,6 %) disfunctia erectild nu s-a remediat la sfarsitul
studiului.

Retentie urinara
In studiul european de faza III, 30 de pacienti (15,2 %) au prezentat retentie urinara. Timpul mediu
pana la debutul retentiei urinare a fost de 3 zile (1-417). Durata mediana a fost de 10 zile (1-344).

Infectii urogenitale

Cele mai frecvente infectii sunt orhita, epididimita si infectiile tractului urinar, inclusiv cistita. in
studiul european de faza III, 20 de pacienti (10,2 %) din grupul de tratament cu TOOKAD-VTP au
prezentat infectii urogenitale. La 5 pacienti (2,5 %) infectia a fost considerata grava. Timpul median
pana la debutul infectiilor urogenitale a fost de 22,5 zile (4-360). Durata mediana a fost de 21 de zile
(4-197).

Incontinenta urinara

In studiul european de faza III, 25 de pacienti (12,7 %) au prezentat incontinenta urinara (inclusiv
incontinentd, incontinenta urinara de stres si incontinentd imperioasd). Timpul median pana la debutul
incontinentei urinare a fost de 4 zile (1-142). La 18 pacienti, reactia adversa s-a remis, cu o durata
mediana de 63,5 zile (1-360), iar la 7 pacienti reactia adversa era Inca prezenta la sfarsitul studiului.
Doar 1 pacient (0,5 %) a prezentat o incontinenta urinara severd (gradul 3). Niciunul dintre acesti
pacienti nu a necesitat o interventie chirurgicald pentru incontinenta.

Leziuni perineale, dureri perineale si prostatita

Leziunile perineale si durerile perineale au aparut la 46 de pacienti (23,4 %) din studiul european de
faza 111 controlat. In unele cazuri, a fost necesar tratament antialgic pentru durerile perineale sau
disconfortul anorectal. Un pacient a prezentat dureri perineale de gradul 3, care au aparut la 35 de
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saptdmani dupa procedura VTP si au durat aproximativ 35 de saptdmani, Tnainte de a se remite fara
sechele.

Prostatita a aparut la 7 pacienti (3,6 %) din studiul european de faza III controlat. Un pacient a
prezentat prostatitd de gradul 3, considerata a fi grava, care a aparut la 4 zile dupa procedura VIP si a
durat 31 de zile, Tnainte de a se remite fara sechele.

Stenoza uretrala
In studiul european pivot de faza III, stenoza uretrala moderatd sau severa s-a dezvoltat la 2 pacienti
(1,0 %), la 5-6 luni dupa procedurd. Aceasta a necesitat dilatare uretrala (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse suplimentare in studiile de faza Il pentru indicatia de cancer de prostata si in caz de
autorizatie speciald

Necroza extraprostatica

Doua cazuri de necroza extraprostatica excesiva au aparut din cauza calibrarii incorecte a laserului,
fara sechele clinice. Un caz de fistula uretrald externa a aparut din cauza amplasarii gresite a fibrelor
(vezi pct. 4.4).

Fototoxicitate

A fost raportat un caz de neuropatie optica ischemica de gradul 3 la un pacient tratat cu doza de
TOOKAD 2 mg/kg, la 33 de zile dupa procedura VTP. Aceasta s-a remis cu un mic defect in cdmpul
vizual.

Abces prostatic

A fost raportata o reactie adversa grava de abces prostatic, considerat sever, in studiul efectuat in
America Latina, la un pacient la care s-a efectuat procedura VTP unilaterala. Cazul s-a remis in decurs
de trei zile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Exista informatii clinice limitate privind supradozajul care implici TOOKAD. Subiectii sanitosi au
fost expusi la doze de padeliporfin dipotasic de pana la 15 mg/kg (corespunzand unei doze de
padeliporfin 13,73 mg/kg), fara activare cu lumina, iar 23 de pacienti au fost tratati cu doza de
padeliporfin dipotasic 6 mg/kg (corespunzand unei doze de padeliporfin 5,49 mg/kg) fara probleme
semnificative de siguranta.

Cu toate acestea, este posibila o prelungire a fotosensibilizarii, iar in acest caz trebuie luate masuri de
precautie Tmpotriva expunerii la lumina, timp de inca 24 de ore (vezi pct. 4.4).

O supradoza de lumina laser poate creste riscul de necroza extraprostatica nedorita (vezi pct. 4.4).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice sensibilizante utilizate In terapia
fotodinamica/radioterapie, codul ATC: LO1XDO07

Mecanism de actiune
Padeliporfinul este retinut in sistemul vascular. In momentul in care este activat de o lumina laser cu
lungimea de unda de 753 nm, padeliporfinul declanseaza o cascada de reactii fiziopatologice, care duc
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la necroza focala in citeva zile. Activarea la nivelul vascularizarii tumorale iluminate genereaza
N . . R . . < . . N .
radicali de oxigen (*OH, O2 ),provocand hipoxie locala, care induce eliberarea radicalilor de oxid

nitric (*NO). Aceasta provoaca o vasodilatatie arteriala tranzitorie, care declanseaza eliberarea
substantei cu efect vasoconstrictor endotelina-1. Consumul rapid al radicalilor de *NO, de catre
radicalii de oxigen, duce la formarea unor tipuri de azot reactiv (RNS) (de exemplu, peroxinitrit), in
paralel cu constrictia arteriala. In plus, se considera ci deformabilitatea afectata amplifica agregarea
eritrocitelor si formarea de cheaguri de sange la interfata dintre vascularizatia arteriala (arterele
aferente) si microcirculatia tumorald, ducand la ocluzia vascularizérii tumorale. Aceasta este
amplificata de apoptoza celulelor endoteliale indusa de RNS si de initierea necrozei autopropagate a
celulelor tumorale prin peroxidarea membranei lor.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu cancer de prostata localizat carora li s-a administrat TOOKAD-VTP, necroza a fost
observata utilizand imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) in ziua 7. A existat o corelatie intre
energia totald livrata si volumul necrozei observat in ziua 7. LDI-ul corespunde raportului dintre
lungimea cumulati a varfurilor fibrelor iluminate (cm) si volumul (cm®) zonei tinti care urmeazi a fi
tratatd. Zona tintd corespunde lobului din care s-au prelevat biopsiile pozitive. Volumul sdu este
masurat dupa delimitarea prostatei, utilizind software-ul de ghidare a tratamentului. In studiile de
faza 11, conditiile de tratament corespunzétoare unui LDI > 1 au fost asociate cu o ratd medie de
necroza a zonei tintad 1n ziua 7 de 89 % =+ 20,75 pentru tratamentul unilateral. Un LDI > 1 a parut a fi
asociat cu un volum mai mare al necrozei observat la IRM-ul din ziua 7 si cu un procent mai mare de
pacienti cu biopsie negativa la 6 luni, comparativ cu un LDI < 1 (vezi pct. 4.2).

Nu a existat o corelatie semnificativa intre procentul de necroza a prostatei observata la IRM-ul din
ziua 7 si probabilitatea unei biopsii de prostatd negative la monitorizare.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul de faza 11l (PCM301)
Studiul pivot deschis de faza III (PCM301), efectuat in 10 tari europene, a randomizat 413 pacienti in
grupul de tratament cu TOOKAD-VTP sau in grupul cu SA (supraveghere activa).

Principalele criterii de includere au fost cancerul de prostata cu risc scdzut, cu cel mult adenocarcinom
de prostata cu scor Gleason 3 + 3, doud pana la trei fragmente biopsice pozitive pentru cancer si
lungimea maxima a tesutului tumoral in fragmentul biopsic de 5 mm (cel putin 3 mm pentru pacientii
cu un singur fragment biopsic pozitiv), stadiul clinic pana la T2a, PSA < 10 ng/ml, volumul prostatei
egal cu sau mai mare de 25 cm® si mai mic de 70 cm’.

Criteriile principale de excludere au fost orice tratament anterior sau actual pentru cancerul de
prostata, orice interventie chirurgicald pentru hipertrofie benigna de prostata, speranta de viatd mai
mica de 10 ani, afectiuni medicale care Tmpiedica utilizarea anesteziei generale.

Procedura VTP a constat 1n injectarea intravenoasd, cu durata de 10 minute, a dozei de TOOKAD

4 mg/kg, urmata de iluminarea timp de 22 minute si 15 secunde cu lumina laser de 753 nm la 200 J/cm
de fibra, furnizati utilizand fibre optice interstitiale, inserate transperineal la nivelul prostatei. In cazul
bolii unilaterale, a trebuit sa fie aplicat tratamentul focal al unui lob. in cazul bolii bilaterale
(descoperita la inceput sau In timpul monitorizarii), a trebuit sa fie aplicat un tratament bilateral,
simultan sau consecutiv. S-a permis retratarea lobilor pozitivi pentru cancer in perioada de urmarire de
12 luni.

AS a implicat masuratori absolute ale PSA-ului si biopsie de prostatd ghidata cu ultrasunete la 12 si la
24 de luni.

Pentru TOOKAD-VTP,studiul a avut doua criterii principale compuse, In comparatie cu SA:

- A: Rata absentei cancerului clar determinata pe baza examenului histologic la 24 de luni,

- B: Diferenta cu privire la rata de esec al tratamentului, asociata cu progresia observata a bolii,
de la cancer de prostata cu risc scazut la cancer de prostata cu risc moderat sau crescut. Cancerul
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de prostata cu risc moderat/crescut a fost definit ca fiind oricare dintre urmétoarele: peste 3
fragmente biopsice pozitive; model Gleason primar sau secundar > 4; cel putin 1 fragment
biopsic cu tesut tumoral cu o lungime > 5 mm; PSA > 10 ng/ml la 3 masurari consecutive;
cancer de prostata in stadiul T3; metastaze; deces cauzat de cancerul de prostata.

Toti pacientii au avut scorul Gleason < 3 + 3 la momentul initial.

In fiecare tabel sunt prezentate, de asemenea, rezultatele pacientilor care indeplinesc criteriile de
indicatie (pacientii cu cancer de prostata localizat unilateral, cu risc scazut, neincluderea pacientilor cu
cancer de prostata cu risc foarte scazut)

Tabelul 2 prezinta caracteristicile generale pe grup de tratament.

Tabelul 2: PCM301 - Caracteristici generale pe grup de tratament pentru populatia in intentie
de tratament (ITT) si pacientii care indeplinesc criteriile de indicatie

Caracteristica Populatia ITT Paci.enti. care i'nde.plirgesc
’ criteriile de indicatie
Grup de Grup de
tratament Grup cu SA tratament- Grup cu SA
cu TOOKAD- N =207 cu TOOKAD- N=18
VTP VTP
N =206 N=80
Varsta (ani)
Medie (DS) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Interval: minim, maxim 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
Pacienti cu varsta > 75 ani, n 6(2,9) 6(2,9) 0 0
(%)
Boali unilaterali, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Boala bilaterala, n (%) 49 (23,8) 44 (21,3) Nu este cazul Nu este cazul
Stadii clinice
T1, n (%) 178 (86,4) 180 (87,0) 66 (82,5) 71 (91,0)
T2a, n (%) 28 (13,6) 27 (13,0) 14 (17,5) 7 (9,0)
Numir total de fragmente biopsice pozitive
Medie (DS) 2.1(0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1 (0,76)
Interval: minim, maxim 1,3 1,3 1,3 1,3
Volumul estimat al prostatei (cm?)
Medie (DS) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Interval: minim, maxim 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/ml)
Medie (DS) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Interval: minim, maxim 0,1,10,0 0,5, 10,0 1,0, 10,0 3,1,10,0

Din cei 206 subiecti randomizati in grupul de tratament cu TOOKAD-VTP, la 10 nu s-a administrat
tratamentul din diferite motive, inclusiv retragerea din studiu, indeplinirea criteriilor de excludere,
non-conformitatea si alte evenimente medicale.

In Tabelul 3 sunt descrise criteriile finale principale compuse de evaluare a eficacititii la nivelul
prostatei ca intreg si in lobul tratat (populatia ITT si pacientii care Indeplinesc criteriile de indicatie).



Tabelul 3: PCM301 — Criteriile finale principale compuse de evaluare a eficacitatii — Prostata ca
intreg si lobul (lobii) tratat (tratati)* — populatia I'TT si pacientii care indeplinesc criteriile de

indicatie

Numir de subiecti cu

Pacienti care indeplinesc criteriile de

tratat*, n (%)

Populatia ITT e
’ indicatie
Grup de Grup cu Grup de Grup cu SA
tratament SA tratament
cu cu N=178
TOOKAD- N=207 |TOOKAD-
VTP VTP
N =206 N =280

A: Rata absentei cancerului net, determinati pe baza examenului histologic la 24 de luni
Biopsie negativi, n (%) 101 (49,0)" | 28 (13,5" | 36 (45,0)° 8 (10,3)°
Biopsie negativi in lobul | 129 (62,6)° | 40 (19,3)° | 52 (65,0) 11 (14,1)f
tratat*, n (%)
Niciun rezultat al 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
biopsiei, n (%)

Subiecti la s-a efectuat o 12 (5,8) 55 (26,6)° 6 (7.,5) 27 (34,6)

terapie radicald, fapt ce a

dus la lipsa biopsiei , n

(%)

Alte motive®, n (%) 26 (12,6) 31 (15,0) 5(6,3) 7(9,0)
Biopsie pozitiva, n (%) 67 (32,5) 93 (44.,9) 33 (41,3) 36 (46,2)
Biopsie pozitiva in lobul 39 (18,9) 81 (39,1) 17 (21,3) 33 (42,3)

radicala

*Risc relativ (Ii 95 %) = 3,62 (2,50 ; 5,26) ; valoarea p < 0,001
PRisc relativ (IT 95 %) = 3,24 (2,41 ; 4,36) ; valoarea p < 0,001
‘O biopsie a fost efectuata in luna 24 in cazul a 5 din cei 60 de pacienti la care s-a efectuat terapia

‘De exemplu: retragerea din studiu, motive medicale, refuzul subiectului
‘Risc relativ (I1 95 %) = 4,39 (2,18 ; 8,83) ; valoarea p < 0,001
‘Risc relativ (I 95 %) = 4,61 (2,60 ; 8,16) ; valoarea p <0,001

B: Diferenta cu privire la rata de esec al tratamentului, asociati cu progresia observata a bolii

care s-a observat
progresia in lobul tratat*
in Luna 24, n (%)

Numirul de subiecti la 58 (28,2)¢ 121 27 (33,8)" 53 (67,9)"
care s-a observat (58,5)2

progresia in luna 24, n

(%)

Progresia bolii pana la 49 (23,8) 91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)
scorul Gleason >4

Numirul de subiecti la 24 (11,7)' | 90 (43,5)' 7 (8,8) 39 (50,0y

fRisc relativ ajustat (Ii 95 %) = 0,34 (0,24; 0,46); valoarea p < 0,001
"Risc relativ ajustat (IT 95 %) = 0,31 (0,20; 0,50); valoarea p < 0,001
Risc relativ ajustat (If 95 %) = 0,17 (0,12; 0,27); valoarea p < 0,001
IRisc relativ ajustat (I 95 %) = 0,11 (0,05; 0,25); valoarea p < 0,001

* Lobul (lobii) tratat (tratati) in grupul de tratament cu AS a(u) fost definit (definiti) ca fiind lobul
(lobii) cu boala la momentul initial.

Un criteriu secundar a fost constituit de determinarea diferentei dintre cele doua grupuri de tratament
in ceea ce priveste rata necesitatii terapiei radicale ulterioare pentru cancerul de prostatd. Din cei 58 de
pacienti la care s-a observat progresia in grupul de tratament cu TOOKAD-VTP, doar la 11 s-a
efectuat o terapie radicald, la 18 pacienti s-a efectuat o a doua procedura VTP si la 29 nu au mai
utilizat niciun alt tratament la sfarsitul studiului. Din cei 121 de pacienti la care s-a observat progresia
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in grupul cu SA, la 54 -a efectuat o terapie radicala si 67 nu au mai utilizat niciun alt tratament activ la
sfarsitul studiului. La pacientii din grupul cu SA nu s-a efectuat ulterior procedura VTP. La evaluarea

tolerabilitatii generale pana in luna 24, pacientii post-inregistrare la care s-a efectuat o terapie radicala
au fost luati In considerare si in evaluarea simptomelor prostatice si a functiei erectile.

Tabelul 4: PCM301 — Numarul de subiecti la care s-a efectuat terapie radicala dupa 24 de luni —
populatia ITT si pacientii care indeplinesc criteriile de indicatie

Caracteristica Populatia ITT Paci.enti. care iflde.plilfesc
’ criteriile de indicatie
Grup de Grup cu SA Grup de Grup cu SA
tratament cu N =207 tratament cu N=178
TOOKAD- TOOKAD-
VTP VTP
N =206 N=80
Numarul de subiecti la care
s-a initiat un tratament 12 (5,8) 62 (29,9) 6(7,5) 28 (35,9)
radical, n (%)
Numarul de subiecti la care
s-a initiat un tratament
radical dupi progresie, n 11(5,3) 54 (26.1) 5(6,3) 25 (32,1
(%)

Efectul asupra morbiditatii urinare (IPSS) si a functiei erectile (IIEF) dupa TOOKAD-VTP

Asa cum se aratd 1n Tabelul 5, in studiul PCM301, Scorul International al Simptomelor Prostatice
(IPSS) a ardtat o crestere moderata la 7 zile dupd procedura VTP, atat la populatia ITT, cat si la
pacientii care indeplinesc criteriile de indicatie. Aceste rezultate s-au Tmbunatatit in luna 3 si au revenit
la valorile initiale in luna 6, cu o imbunititire ulterioara pana in luna 24. In grupul de supraveghere
activa, scorul IPSS s-a Inrdutatit usor in timp, pana in luna 24.

Tabelul 5: PCM301 — Efectul asupra morbiditatii urinare (IPSS) — populatia ITT si pacientii
care indeplinesc criteriile de indicatie

Populatia ITT Pacienti care i'nde.plilfesc criteriile de
’ indicatie
Grup de Grup de
trataml:ent cu Grup cu SA tratamint cu Grup cu SA
TOOKAD-VTP TOOKAD-VTP
n Scor mediu n Scor mediu n Scor mediu n Scor mediu
(SD) (SD) (SD) (SD)
Valoare 179 7,6 (6,09) 185 6,6 (5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
initiala
ziua 7 180 | 14,8 (8,64) Nu este cazul 72 14,2 (8,89) Nu este cazul
luna 3 179 9,6 (6,86) 190 7,2 (5,75) 71 8,7 (5,72) 72 6,6 (5,11)
luna 6 182 7,5 (6,06) 189 6,8 (5,84) 74 6,4 (5,33) 73 6,3 (5,36)
luna 12 177 7,2 (5,85) 173 7,3 (5,95) 71 5,7 (5,01) 68 7,1 (5,75)
luna 24* 165 6,6 (5,47) 154 8,2 (6,47) 66 5,5 (5,34) 55 8,6 (6,56)

*Scorurile din luna 24 includ pacienti care au fost supusi terapiei radicale

Asa cum se aratd 1n Tabelul 6, in grupul de tratament cu VTP al studiului PCM301, scorurile privind
functia erectild din chestionarul cu 15 intrebari Indexul international al functiei erectile (IIEF-15) au
aratat o scddere semnificativa la 7 zile dupa procedura VTP, urmata de o Tmbunatatire ulterioara in
urmadtoarele luni pand in luna 24, la populatia I'TT si la pacientii care indeplinesc criteriile de indicatie.



Tabelul 6: PCM301 — Efectul asupra functiei erectile (IIEF) — populatia ITT si pacientii care
indeplinesc criteriile de indicatie

Pacienti care indeplinesc criteriile de

Populatia ITT indicatie
Grup de Grup de
tratament cu Grup cu SA tratament cu Grup cu SA
TOOKAD-VTP TOOKAD-VTP
n Scor mediu n Scor mediu n Scor mediu n Scor mediu
(SD) (SD) (SD) (SD)

Valoare 184 | 18,6(10,22) | 188 | 20,6(9,92) | 74 | 18.4(10.31) | 74 | 20,8 (10,02)
initiala

ziua 7 165 | 11,5(10,96) Nu este cazul 68 | 10,1 (10,82) Nu este cazul

luna 3 171 | 14,7(10/48) | 182 | 21,0 (9,84) 69 | 143 (10,81) | 70 | 21,7(9,95
luna 6 176 | 16,1(9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 16,9 (9,78) 72 20,6 (9,85)
luna 12 170 | 15,1 (10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)

luna24* | 159 | 15,0(10,70) | 152 | 16,8 (11,17) | 62 | 154 (11,11) | 54 | 16,4 (11,10)

* Scorurile din luna 24 includ pacienti care au fost supusi terapiei radicale
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale TOOKAD au fost studiate la 42 de subiecti sdnatosi de sex masculin
(fara fotoactivare) si la 70 de pacienti cu cancer de prostata localizat (dupé fotoactivare).

Distributie

La subiectii sanatosi de sex masculin, volumul mediu de distributie a fost cuprins intre

0,064-0,279 I/kg, in cazul administrarii de doze de padeliporfin dipotasic de 1,25 pana la 15 mg/kg,
indicand distributia in lichidele extracelulare. Un volum mediu similar de distributie a fost observat la
pacientii cu cancer de prostata localizat tratati cu doze de padeliporfin dipotasic de 2 si 4 mg/kg
(respectiv, 0,09-0,10 1/kg).

Padeliporfinul dipotasic se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice umane (99 %).

Studiile in vitro indica faptul ca este putin probabil ca TOOKAD sa fie un substrat al transportorilor de
captare hepatici OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OATP2B1, P-gp, BCRP, MRP2 sau BSEP.

Metabolizare

Metabolizarea minima a padeliporfinului a fost observata in studiile de metabolizare efectuate in vitro
pe microzomi hepatici umani si fractiuni S9. Nu au fost observati metaboliti ai padeliporfinului in
cadrul acestor studii.

Nu au fost efectuate studii in vitro sau in vivo cu padeliporfin radiomarcat. Prin urmare, posibilitatea
unei anumite metabolizari in vivo al padeliporfinului nu poate fi complet exclusa.

Studiile in vitro indica faptul ca este putin probabil ca TOOKAD sa fie un inhibitor al enzimelor
CYP450.

Studiile in vitro indica faptul cda TOOKAD nu inhiba P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OCT1, BCRP si
BSEP, dar ar putea inhiba ambii transportori OATP1B1 si OATP1B3 (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Clearance-ul padeliporfinului dipotasic la subiectii sandtosi de sex masculin, la care s-au administrat
doze de padeliporfin dipotasic de 1,25 mg/kg pana lal5 mg/kg, a fost cuprins intre 0,0245 si

0,088 1/ora/kg. Pe baza analizei farmacocinetice populationale (popPK), timpul de Injumatatire
plasmatica estimat este de 1,19 ore + 0,08 in cazul utilizarii dozei de padeliporfin dipotasic de

4 mg/kg. Un interval mediu similar al clearance-ului a fost observat la pacientii cu cancer de prostata
localizat, tratati cu doze de padeliporfin dipotasic de 4 mg/kg si 2 mg/kg (respectiv, 0,04-
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0,06 1/ord/kg). Excretia urinara a padeliporfinului la subiectii sandtosi a fost foarte scazuta (< 0,2 %
din doza). Luand in considerare masa sa moleculara si excretia urinara foarte scazutda a moleculei,
eliminarea prin materiile fecale este cea mai probabila cale de eliminare la om.

Varstnici

Foarte putini pacienti cu varsta peste 75 de ani au fost inscrisi in studiile in care s-au efectuat
masuratori farmacocinetice, astfel incat nu se cunoaste daca exista o diferenta la acesti pacienti mai in
varsta, comparativ cu pacientii cu varsta sub 75 de ani (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Liniaritate/Non-liniaritate

La subiectii sanatosi de sex masculin, s-a dovedit cd Cpax este liniar in cazul utilizarii de doze de
padeliporfin dipotasic cuprinse intre 1,25 mg/kg si 15 mg/kg, care acopera intervalul de doze
terapeutice.

Efectele covariatelor asupra proprietatilor farmacocinetice

Efectele varstei, greuttii si rasei au fost investigate la voluntari sanatosi si pacienti.

Rezultatele studiului popPK au demonstrat cd este putin probabil ca varsta, rasa, starea de sanatate si
markerii functiei hepatice sa aiba un impact substantial si biologic semnificativ asupra
farmacocineticii TOOKAD.

Greutatea corporald a pacientilor (cuprinsa intre 60 si 120 kg) a avut un impact minor asupra
parametrilor farmacocinetici TOOKAD,in cazul utilizarii de doze de padeliporfin dipotasic de pana la
5 mg/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.

Testarea in vitro a genotoxicitatii a identificat potentialul slab al padeliporfinului de a induce
clastogenicitate atunci cand este iluminat cu ultraviolete (UV); acest lucru se coreleaza cu mecanismul

de actiune (formarea de tipuri de oxigen reactiv).

S-a demonstrat ca padeliporfinul este citotoxic in prezenta iradierii UVA (in vitro) si se considera a fi
fototoxic pentru cobai (in vivo).

Nu au fost efectuate studii privind carcinogeneza si toxicitatea asupra functiei de reproducere pentru
padeliporfin.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul sigilat
5 ani

Dupa reconstituire
Stabilitatea chimica si fizica a TOOKAD dupa reconstituirea cu solutie de glucoza 5 %, in flaconul
sau, a fost demonstrata timp de 8 ore, la 15 °C-25°Csila5°C+£3 °C.
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele de pastrare in cursul utilizarii si conditiile Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A se pastra flaconul In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabild

Flacon din sticla tip I de culoare bruna, cu dop din cauciuc si sigiliu de aluminiu, Inchis cu un capac
detasabil din plastic de culoare albastra, care contine 183 mg padeliporfin.

Marimi de ambalaj: 1 flacon

TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabilad
Flacon din sticla tip I de culoare bruna, cu dop din cauciuc si sigiliu de aluminiu, Inchis cu un capac
detasabil din plastic de culoare alba, care contine 366 mg padeliporfin.

Marimi de ambalaj: 1 flacon
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia trebuie preparata intr-un mediu cu lumina slaba.

TOOKAD se prepara prin reconstituirea pulberii pentru solutie injectabila cu:
- 20 ml de solutie de glucoza 5 % pentru TOOKAD 183 mg,
- 40 ml de solutie de glucoza 5 % pentru TOOKAD 366 mg.

Flaconul trebuie apoi rotit usor, timp de 2 minute. Fiecare ml din solutia rezultatd va contine 9,15 mg
padeliporfin. Flaconul trebuie lasat in pozitie verticala, timp de 3 minute, fara a fi agitat sau miscat.
Din cauza proprietatilor fotosensibilizante ale TOOKAD, continutul flaconului va fi apoi transferat
intr-o seringd opaca, care trebuie tinutd in pozitie verticala timp de 3 minute, pentru a se asigura ca
dispare toatd spuma. Pentru a administra acest medicament pacientului, trebuie utilizate un filtru de
injectie de 0,22 um si un tub opac. Trebuie respectate regulile standard de manipulare a seringilor.

Solutia reconstituita este de culoare inchisa. Daca nu se utilizeaza imediat, perioadele de pastrare in
cursul utilizarii si conditiile Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Steba Biotech S.A.
14a Rue des Bains

L-1212 Luxemburg
Luxemburg



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10 noiembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.



ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510Alava

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea TOOKAD in fiecare stat membru, DAPP trebuie sa se puni de acord cu autoritatea
nationald competenta asupra continutului si formatului programului educational, inclusiv medii de
comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte ale programului.

Obiectivul programului educational este de a creste nivelul de constientizare si de a furniza informatii
privind semnele si simptomele anumitor riscuri importante identificate a fi asociate cu administrarea
padeliporfinului, inclusiv fotosensibilitatea, precum si informatii privind abordarile terapeutice
existente (inclusiv VTP cu TOOKAD) pentru tratamentul tipului de cancer de prostata, beneficiile
potentiale, riscurile si incertitudinile legate de VTP cu TOOKAD.
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DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care TOOKAD este comercializat toti profesionistii
din domeniul sanatatii si toti pacientii/persoanele care au grija de pacienti care urmeaza sa prescrie si
sa utilizeze TOOKAD au acces la/li se furnizeaza urmatoarele pachete educationale:

. Ghidul cu informatii pentru pacient
o Ghidul medicului

Ghidul cu informatii pentru pacient privind TOOKAD trebuie s@ contina urmatoarele elemente
principale:

o informatii privind abordarile terapeutice existente (inclusiv VTP cu TOOKAD) pentru
tratamentul tipului de cancer de prostata;
. informatii privind potentialele beneficii, riscuri si incertitudini ale VTP cu TOOKAD, inclusiv:

incertitudinile privind beneficiul pe termen lung al TOOKAD; incertitudinile privind siguranta
pe termen lung a TOOKAD si eficacitatea/siguranta oricaror alte tratamente ulterioare necesare,
cum ar fi prostatectomia radicala;

J informatii privind reactiile adverse la medicamente si probabilitatea aparitiei acestora, inclusiv:
disfunctia erectila, incontinenta urinara, retentia urinara/strictura uretrala si fotosensibilitatea si
necesitatea de a respecta regulile pentru a se proteja impotriva luminii dupa procedura timp de
48 de ore.

Ghidul medicului privind TOOKAD trebuie sd contind urmatoarele elemente principale:

. Abordarile (inclusiv VTP cu TOOKAD) pentru tratamentul cancerului de prostata si
potentialele beneficii, riscuri si incertitudini ale VTP cu TOOKAD:
0 sa precizeze faptul cd informatiile mai vechi de doi ani dupa procedura TOOKAD-
VTP sunt limitate si, in consecinta, nu sunt disponibile date privind eficacitatea si
siguranta pe termen lung a TOOKAD-VTP;

o informatiile privind eficacitatea/siguranta oricaror tratamente ulterioare necesare,
cum ar fi prostatectomia radicald, lipsesc in prezent;
o sa explice ce implica procedura VTP, inclusiv necesitatea de a respecta regulile de protejare a

pacientului impotriva luminii dupa procedura timp de 48 de ore, din cauza efectului
fotosensibilizant al TOOKAD si s furnizeze pacientului o copie a prospectului TOOKAD
inainte de procedura VTP;

o sa explice la ce reactii adverse s-ar putea astepta pacientul si probabilitatea ca acesta sa le
prezinte;
o sd explice procedura, precum si rezultatele relevante privind eficacitatea si siguranta TOOKAD,

cu o grafica simpla inclusa in Ghidul cu informatii pentru pacient.
. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze 1n intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): pentru a investiga in continuare Prezentarea
eficacitatea pe termen lung a TOOKAD si impactul acestuia asupra progresiei bolii, rezultatelor
inclusiv impactul potential asupra eficacitatii terapiei radicale ulterioare la pacientii cu | finale ale
cancer de prostata cu risc scazut (excluzand riscul foarte scazut), precum si studiului:

caracterizarea suplimentara a sigurantei pe termen lung a TOOKAD, DAPP trebuie sa | 30.06.2028
efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu de cohorté observational pe termen lung
la pacienti cu cancer de prostata unilateral localizat, cu risc scazut, tratati cu TOOKAD
VTP (CLIN1501 PCM401).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabila
padeliporfin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 183 mg padeliporfin (sub forma de sare dipotasica).
1 ml de solutie reconstituitd contine 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: manitol

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabild
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1228/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabila
padeliporfin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 183 mg padeliporfin (sub forma de sare dipotasica).
1 ml de solutie reconstituitd contine 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: manitol

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabild

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1228/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabila
padeliporfin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 366 mg padeliporfin (sub forma de sare dipotasica).
1 ml de solutie reconstituitd contine 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: manitol

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabild
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1228/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabila
padeliporfin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 366 mg padeliporfin (sub forma de sare dipotasica).
1 ml de solutie reconstituitd contine 9,15 mg padeliporfin.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: manitol

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabild

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1228/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

33



Prospect: Informatii pentru utilizator

TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabila
TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabila
padeliporfin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este TOOKAD si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti tnainte ca TOOKAD sa fie utilizat
3. Cum se utilizeaza TOOKAD

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd TOOKAD

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este TOOKAD si pentru ce se utilizeaza

TOOKAD este un medicament care contine padeliporfin (sub forma de sare de potasiu). Acesta se
utilizeaza pentru tratarea barbatilor adulti care au cancer de prostata cu risc scizut, localizat Intr-un
singur lob, folosind o tehnicd numita Terapie fotodinamica orientatd vascular (VTP). Tratamentul se
administreaza sub anestezie generald (medicamente care va adorm, pentru a preveni durerea si
disconfortul).

Se utilizeaza ace tubulare pentru a introduce fibrele in locul potrivit din prostata. Dupd administrare,
TOOKAD trebuie sa fie activat cu o lumina laser indreptata de-a lungul unei fibre care directioneaza
lumina asupra cancerului. Medicamentul activat provoaca apoi moartea celulelor canceroase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca TOOKAD si fie utilizat

TOOKAD nu trebuie utilizat

- daca sunteti alergic la padeliporfin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca vi s-a efectuat o procedura pentru tratarea hipertrofiei benigne de prostata, inclusiv rezectie
transuretrald a prostatei (TURP);

- daca urmati sau ati urmat n trecut un tratament pentru cancerul de prostata;

- daca ati fost diagnosticat cu o afectiune a ficatului numita colestaza;

- daca aveti o exacerbare a bolii inflamatorii intestinale la nivelul rectului;

- daca nu aveti voie sa vi se administreze anestezie generala sau sa vi se efectueze proceduri
invazive.
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Atentiondri si precautii
TOOKAD trebuie folosit numai de personal instruit in procedura VTP.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:

- simtiti o iritare a pielii sau probleme cu vederea sau iritarea ochilor dupa procedura VTP;

- aveti dificultati In obtinerea sau mentinerea erectiei;

- simtiti dureri anormale dupa procedura VTP;

- aveti antecedente de ingustare a uretrei sau probleme cu fluxul urinar;

- prezentati pierderi involuntare de urina dupa procedura VTP;

- ati avut o boala inflamatorie intestinala activa sau orice afectiune care poate creste riscul de a
provoca o legdtura anormala intre rect si uretrd (fistuld recto-uretrald);

- aveti coagulare anormala a sangelui;

- aveti functia rinichilor redusé sau urmati o dietd cu continut redus de potasiu.

Informatiile actualizate, care acopera o perioada mai mare de doi ani de la procedura VTP, sunt
limitate, iar in acest moment nu exista date disponibile pentru a sti daca beneficiul TOOKAD-VTP
este de lunga durata.

Daca aveti nevoie de un tratament suplimentar, in prezent exista informatii limitate cu privire la modul
in care TOOKAD-VTP afecteaza eficacitatea si siguranta altor tratamente (cum ar fi interventia
chirurgicala de indepartare a prostatei sau radioterapia).

Fotosensibilitate
Lumina puternica poate provoca reactii la nivelul pielii si disconfort la nivelul ochilor cat timp
TOOKAD se afla in fluxul de sange.

Trebuie sa evitati expunerea la lumina directa a soarelui (inclusiv prin ferestre) si la toate sursele de
lumina puternica, atat in interior, cat si in aer liber, timp de 48 de ore dupa procedura. Printre acestea
se numara aparatele de bronzat , ecranele luminoase ale computerelor (vezi precautiile de mai jos) si
lampile de examinare ale echipamentelor medicale.

Cremele de protectie solara nu va protejeaza de tipul de lumina (apropiata de spectrul luminii
infrarosii) care poate provoca probleme dupa procedura.

Daca simtiti disconfort la nivelul pielii sau al ochilor cat timp va aflati in spital, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale, astfel incat nivelul de iluminare s poata fi redus si s poata fi
luate masuri de precautie suplimentare, pentru a va proteja de lumina artificiala si de cea naturala.

Primele 12 ore dupa procedura VTP

Dupa procedura, trebuie sé purtati ochelari de protectie si veti raméane sub supraveghere medicala timp
de cel putin 6 ore intr-o camera cu lumina slaba.

Echipa medicala va decide daca puteti parasi spitalul in seara administrarii tratamentului. Ar putea fi
nevoie sa ramaneti peste noapte daca nu v-ati revenit complet de la anestezicul general si n functie de
starea dumneavoastra.

Trebuie sd rdmaneti in conditii de lumind redusa, fard a va expune pielea si ochii la lumina zilei.
Folositi numai becuri cu o putere maxima de 60 de wati (pentru becurile incandescente), de 6 wati
(pentru lampile cu LED-uri) sau de 12 wati (pentru lampile fluorescente cu consum redus de energie).
Va puteti uita la televizor de la o distanta de 2 metri si veti putea utiliza dispozitive electronice, cum ar
fi smartphone-uri, tablete si computere, dupi 6 ore de la proceduri. in cazul in care trebuie si iesiti in
timpul zilei, purtati haine de protectie si ochelari care sa asigure o protectie ridicatd, pentru a va
proteja pielea si ochii.

12-48 de ore dupa procedura VTP

Puteti iesi afard in timpul zilei, dar numai In zone umbrite sau cand cerul este acoperit de nori. Trebuie
sa purtati haine inchise la culoare si sa va protejati mainile si fata de soare.
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Dupa 48 de ore de la procedura, va puteti relua activitatile normale si va puteti expune la lumina
directd a soarelui.

Pacientilor cu afectiuni care 1i fac sensibili la lumina, cum ar fi porfiria, sau cu antecedente de
dermatitd fotosensibild, nu li s-a administrat TOOKAD in studiile clinice. Cu toate acestea, pe baza
duratei scurte de actiune a TOOKAD, se asteapta ca riscul de fototoxicitate crescuta sa fie redus, cu
conditia s respectati cu strictete masurile de precautie privind expunerea la lumina.

Ar putea exista un risc suplimentar de fotosensibilitate la nivelul ochilor la pacientii carora li s-a
efectuat terapie intra-oculare anti-VEGF (medicamente utilizate pentru prevenirea cresterii vaselor de
sange noi). Daca in trecut vi s-a efectuat terapie VEGF, trebuie sa luati masuri speciale pentru a va
proteja ochii de lumina timp de 48 de ore dupa injectarea TOOKAD. Nu se recomanda utilizarea
concomitentd a inhibitorilor sistemici VEGF impreuna cu TOOKAD.

A se vedea, de asemenea, sectiunea ,, TOOKAD impreuna cu alte medicamente” pentru medicamentele
fotosensibilizante.

Dificultati in obtinerea sau mentinerea erectiei
Anumite dificultati in obtinerea sau mentinerea erectiei este posibil sa apara la scurt timp dupa aceasta
procedurad si pot dura mai mult de 6 luni.

Risc de leziune in jurul prostatei

Deoarece fibrele care transporta lumina trebuie introduse astfel incat intregul lob al prostatei sa fie
expus, este posibil s apara leziuni in jurul prostatei. in mod normal, este vorba doar de tesutul adipos
din jurul prostatei si acest lucru nu este important, dar pot fi afectate organele din apropiere, cum ar fi
vezica urinari si rectul. in mod normal, acest lucru poate fi evitat printr-o planificare atenta, dar in
cazul in care se produce, exista riscul formarii unei legaturi anormale intre rect si vezica sau piele.
Acest lucru se intdmpla foarte rar.

Probleme asociate cu uretra
Daca aveti antecedente de ingustare a uretrei sau probleme cu fluxul urinar, tratamentul poate creste
riscul de flux urinar redus si de retentie urinara.

Incontinenta urinara

Incontinenta urinara pe termen scurt a fost observata si poate fi cauzata de infectii ale tractului urinar
sau de presiunea provocata de iritarea uretrei in urma procedurii. Afectiunea se amelioreaza de la sine
sau cu un tratament impotriva infectiei.

Boald inflamatorie intestinala activa

Dacd ati avut o boald inflamatorie intestinala activa sau o afectiune care poate creste riscul de a
provoca o legaturd anormala Intre rect si uretra (fistuld recto-uretrald), tratamentul trebuie administrat
numai dupa o evaluare atenta.

Coagulare anormala

Pacientii cu coagulare anormala pot sangera excesiv ca urmare a introducerii acelor necesare pentru
pozitionarea fibrelor care ghideaza lumina laser. Acest lucru poate provoca, de asemenea, vanatai,
prezenta de sange in urind si/sau dureri locale. Nu este de asteptat ca o coagulare anormala sa afecteze
eficacitatea tratamentului; cu toate acestea, se recomanda ca administrarea medicamentelor care
afecteaza coagularea sa fie Intrerupta inainte si in perioada imediat urmétoare procedurii VTP.

A se vedea, de asemenea, sectiunea ,,TOOKAD impreuna cu alte medicamente” pentru efectele
anticoagulantelor si medicamentelor antiplachetare.

Pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de potasiu

Acest medicament contine potasiu. In general, doza de TOOKAD contine mai putin de 1 mmol

(39 mg) de potasiu, adica este, 1n esenta, ,,fara potasiu”. Cu toate acestea, pacientilor cu o greutate mai
mare de 115 kg li se va administra o doza care contine mai mult de 1 mmol de potasiu. Acest lucru
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trebuie avut in vedere la pacientii cu functie a rinichilor redusa sau la pacientii care urmeaza o dieta cu
continut controlat de potasiu, in cazul carora o crestere a concentratiei potasiului din sange se
considerd a fi ddunatoare.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

TOOKAD impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala. Unele medicamente
(in special medicamentele fotosensibilizante sau care afecteaza coagularea sangelui) pot interactiona
cu TOOKAD si trebuie intrerupte inainte de utilizarea TOOKAD. De asemenea, vi se poate cere s nu
luati anumite medicamente timp de cateva zile dupa procedura VTP. Medicul dumneavoastra va va
informa si 1n privinta medicamentelor ce pot fi inlocuite, dupa caz, si cand pot fi reluate dupa
procedura VTP.

Printre tipurile de medicamente pe care medicul v-ar putea recomanda sa le Intrerupeti temporar se
numara urmatoarele:

Medicamente cu un potential efect fotosensibilizant:

- anumite antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor (tetracicline, sulfonamide, chinolone);

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul afectiunilor psihiatrice (fenotiazine);

- anumite medicamente utilizate in diabetul de tip II (sulfonamide cu efect hipoglicemiant);

- anumite medicamente utilizate pentru hipertensiune arteriald, edem, insuficienta cardiaca sau
insuficientd renala (diuretice tiazidice);

- un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor fungice (griseofulvin);

- un medicament utilizat pentru tratarea aritmiei cardiace (amiodarond).

Administrarea acestor medicamente trebuie intrerupta cu cel putin 10 zile inainte de procedura cu
TOOKAD si timp de cel putin 3 zile dupa aceasta procedurd sau medicamentele trebuie inlocuite cu
alte tratamente fara efecte fotosensibilizante. Daca nu este posibild intreruperea administrarii unui
medicament fotosensibilizant (cum este amiodarona), poate apdrea o sensibilitate crescuta si ar putea fi
necesar s va protejati de expunerea directa la lumina pentru o perioadd mai lunga de timp.

Anticoagulante (medicamente care impiedica coagularea sangelui)
Administrarea acestor medicamente (de exemplu, acenocumarol, warfarind) trebuie Intrerupta cu cel
putin 10 zile inainte de procedura VTP cu TOOKAD.

Agenti antiplachetari [medicamente care reduc agregarea plachetara (adezivitatea) in singe si reduc
coagularea

Administrarea acestor medicamente (de exemplu, acid acetilsalicilic) trebuie Intrerupta cu cel putin
10 zile inainte de procedura VTP cu TOOKAD si trebuie reluata la cel putin 3 zile dupa aceasta
procedura.

Alte medicamente care pot interactiona cu TOOKAD

Utilizarea medicamentelor, cum sunt repaglinida, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatind, simvastatina, bosentan, gliburida, trebuie evitata in ziua administrarii TOOKAD si cel
putin 24 de ore dupa administrare.

Contraceptia

Dumneavoastrd sau partenera dumneavoastra sau ambii trebuie sa utilizati o forma eficientd de
contraceptie pentru a preveni sarcina timp de 90 de zile dupa procedura VTP. Discutati cu medicul
dumneavoastra cu privire la metodele de contraceptie care trebuie utilizate si cat timp trebuie sa le
folositi. Dacé partenera dumneavoastra raméane Insarcinata in decurs de trei luni de la tratamentul
dumneavoastra, trebuie sa va informati imediat medicul.
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Sarcina si aliptarea
TOOKAD nu este indicat 1n tratamentul femeilor.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

TOOKAD nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, intrucat procedura include anestezia generala, nu trebuie sa efectuati sarcini complexe,
cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje timp de 24 de ore dupa folosirea anestezicului
general.

3. Cum se utilizeaza TOOKAD

TOOKAD este restrictionat doar la utilizare in spital. Acesta trebuie folosit numai de personal instruit
in procedura VTP.

Doza

Doza recomandatd de TOOKAD este o singura doza de 3,66 mg pe kg de greutate corporald, injectata
intr-o vend. Administrarea injectiei dureaza 10 minute.

Pentru instructiuni destinate profesionistilor din domeniul sanatatii privind reconstituirea TOOKAD
inainte de injectare, cititi ,,Reconstituirea TOOKAD pulbere pentru solutie injectabila”.

Numai lobul in care este localizat cancerul va fi tratat. Nu se recomanda efectuarea unor proceduri
VTP suplimentare asupra prostatei.

Procedura VTP

Cu o zi Tnainte si la Tnceputul procedurii VTP, se realizeaza o pregitire rectala, pentru curatarea
rectului. Medicul dumneavoastra va poate prescrie antibiotice pentru prevenirea infectiilor si alfa-
blocante (medicamente administrate pentru prevenirea dificultétilor de urinare). Vi se va administra un
anestezic general pentru a va adormi Tnainte de procedura VTP. Fibrele care urmeaza sa transporte
lumina laser sunt introduse la nivelul prostatei prin utilizarea acelor tubulare. TOOKAD este activat
imediat dupa injectare prin propagarea luminii prin fibre de la un dispozitiv laser conectat.

Daca aveti orice intrebari cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In plus, introducerea acelor la nivelul prostatei si introducerea unui cateter urinar pentru procedura pot
fi asociate cu reactii secundare suplimentare.

Reactii adverse posibile care pot aparea in asociere cu TOOKAD si cu procedura VTP

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai jos, adresati-va imediat medicului

dumneavoastra:

- retentie urinara (nu puteti urina). in primele cateva zile dupa procedura VTP, unii pacienti pot
avea dificultati la urinare (flux urinar redus din cauza ingustarii uretrei) sau este posibil sa nu
poata urina deloc. Ar putea fi necesard introducerea unui cateter in interiorul vezicii, prin penis,
care va ramane timp de cateva zile sau saptamani pentru a evacua urina.

- dupa procedura, pot aparea febra, dureri si umflaturi in zona operatiei. Acestea pot fi semne ale
infectiei tractului urinar, prostatei sau aparatului genital. In acest caz, trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastrd, deoarece este posibil aveti nevoie de analize suplimentare de sange
sau de urina si de tratament cu antibiotice. Aceste infectii se trateaza de obicei usor.

Pe langa reactiile adverse enumerate anterior, pot apdrea si alte reactii adverse.
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- probleme sau dureri la urinare (inclusiv dureri sau disconfort la urinare, dureri ale vezicii
urinare, necesitatea de a urina urgent sau mai frecvent sau pe timpul noptii; urinare involuntara);

- probleme sexuale (inclusiv dificultati in obtinerea sau mentinerea unei erectii, absenta ejaculdrii,
pierderea apetitului sexual sau dureri 1n timpul actului sexual);

- sange 1n urina (hematurie);

- leziuni perineale, inclusiv vanatai pe piele, vanatai in apropierea locului in care sunt introduse
acele 1n prostata, dureri si sensibilitate;

- dureri genitale si disconfort (inflamatie a testiculelor sau epididimului, dureri cauzate de
inflamatia sau fibroza prostatei).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

- disconfort anorectal (disconfort in apropierea anusului si chiar in interiorul anusului), hemoroizi
(noduli hemoroidali), proctalgie (durere in regiunea anala);

- probleme intestinale (inclusiv diaree sau eliminare accidentala de materii fecale );

- dureri generale si musculo-scheletice (dureri musculare/osoase, dureri la nivelul extremitatilor
membrelor, dureri de spate sau sangerari la nivelul articulatiilor);

- hematospermie (prezenta sangelui in sperma);

- tensiune arteriala mare;

- cresterea concentratiei lipidelor in sange, cresterea concentratiei lactat dehidrogenazei in sange,
cresterea numarului de globule albe, cresterea concentratiei creatinfosfokinazei in sange,
scaderea cantitatii de potasiu in sange, cresterea valorii antigenului specific prostatic (PSA);

- reactii la nivelul pielii - eritem (inrosire), eruptie pe piele, uscaciune, mancarime, depigmentare;

- valori anormale ale analizelor de sange legate de coagulare;

- disconfort in regiunea abdominala;

- oboseala (epuizare).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- ameteli, cadere;

- dureri de cap;

- tulburari senzoriale, furnicaturi (senzatie asemanatoare unor insecte care se tarasc pe sau sub
piele);

- iritare la nivelul ochilor, fotofobie (intoleranta la lumina);

- Dispnee de efort (dificultate excesiva de a respira in timpul sau dupa terminarea exercitiilor
fizice);

- tulburéri ale dispozitiei;

- scadere 1n greutate;

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TOOKAD

Nu va trebui s pastrati acest medicament. Acest medicament se pastreaza sub responsabilitatea
medicului specialist.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicului specialist.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

39


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

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd, dupa EXP. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A se pastra 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TOOKAD

- Substanta activa este padeliporfin.
Fiecare flacon de TOOKAD 183 mg contine 183 mg de padeliporfin (sub forma de sare de
potasiu).
Fiecare flacon de TOOKAD 366 mg contine 366 mg de padeliporfin (sub forma de sare de
potasiu).
1 ml de solutie reconstituitd contine 9,15 mg padeliporfin.

- Cealalta componenta este manitol.

Cum arata TOOKAD si continutul ambalajului
TOOKAD este o pulbere de culoare inchisa pentru solutie injectabila.

Fiecare cutie de TOOKAD 183 mg pulbere pentru solutie injectabild contine un flacon din sticla de
culoare brund cu un capac albastru.

Fiecare cutie de TOOKAD 366 mg pulbere pentru solutie injectabild contine un flacon din sticla de
culoare brund cu un capac alb.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxemburg

Luxemburg

Fabricantul
LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spania

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}}>.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Reconstituirea TOOKAD pulbere pentru solutie injectabila
Solutia trebuie preparata intr-un mediu cu lumina slaba, din cauza proprietatilor fotosensibilizante ale
medicamentului.

1. Reconstituiti solutia adaugand:
- pentru TOOKAD 183 mg: 20 ml dintr-o solutie de glucoza 5 % in flaconul care contine
pulberea;
- pentru TOOKAD 366 mg: 40 ml dintr-o solutie de glucoza 5 % in flaconul care contine
pulberea.
2. Rotiti usor flaconul, timp de 2 minute. Concentratia finald a solutiei este de 9,15 mg/ml.
3. Lasati flaconul 1n pozitie verticald, timp de 3 minute, fara a 1l mai agita sau misca.
4. Transferati continutul flaconului Intr-o seringa opaca.
5. Lasati seringa in pozitie verticald timp de 3 minute, pentru a va asigura ca dispare toata spuma.
6. Plasati un filtru de injectie de 0,22 pm pe seringa.
7. Conectati un tub opac la filtru.

Solutia reconstituitd pentru perfuzie este de culoare inchisa.

Iluminare pentru fotoactivarea TOOKAD

TOOKAD este activat local imediat dupa injectare de o lumina laser la 753 nm, furnizata prin fibre
optice interstitiale, de la un dispozitiv laser cu o putere de 150 mW/cm de fibra, furnizand o energie de
200 J/cm 1n 22 de minute si 15 secunde.

Pozitionarea fibrelor optice trebuie planificata la inceputul procedurii, folosind software-ul de ghidare
a tratamentului. In timpul procedurii, fibrele optice sunt selectate si pozitionate transperineal la nivelul
prostatei, sub ghidare cu ultrasunete, pentru a obtine un Indice de densitate luminoasa (LDI) > 1 in
tesutul tinta.

Conditii de pastrare
A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituirea cu o solutie de glucoza 5 %, in flaconul sau, stabilitatea chimica si fizica a
TOOKAD a fost demonstrata timp de 8 ore, la 15 °C-25 °C sila 5 °C £+ 3 °C. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, perioadele de
pastrare in cursul utilizarii si conditiile Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.
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