PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

TOOKAD 183 mg prasok na injek¢ny roztok

TOOKAD 366 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TOOKAD 183 mg prasok na injekény roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 183 mg padeliporfinu (vo forme didraselnej soli).

TOOKAD 366 mg prasok na injekény roztok
Kazda injekcna liekovka obsahuje 366 mg padeliporfinu (vo forme didraselne;j soli).

1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 9,15 mg padeliporfinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ény roztok.
Prasok je tmavy lyofilizat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek TOOKAD je indikovany v monoterapii u dospelych pacientov s doposial’ nelieCenym

unilaterdlnym, nizkorizikovym adenokarcindmom prostaty s o¢akavanou dizkou Zivota > 10 rokov a:

- klinickym §tddiom T1c alebo T2a,

- Gleasonovym skore < 6 podl'a biopsie s vysokym rozliSenim,

- PSA <10 ng/ml,

- 3 pozitivnymi jadrami karcindmu s maximélnou diZkou jadra karcinému 5 mm v ktoromkol'vek
z jadier alebo 1 az 2 pozitivnymi jadrami karcindmu s > 50 % podielom karcinému v
ktoromkol'vek jadre alebo denzitou PSA > 0,15 ng/ml/cm’.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek TOOKAD je ur¢eny vyhradne na pouzitie v nemocnici. Ma ho pouZzivat len personal vySkoleny
na vykonavanie fotodynamickej liecby zacielenej na cievy (Vascular-Targeted Photodynamic therapy,
VTP).

Davkovanie
Odporucané davkovanie lieku TOOKAD je jedna davka padeliporfinu 3,66 mg/kg.

Liek TOOKAD sa podava ako sucast’ fokalnej VTP. VTP sa vykonava v celkovej anestézii

po priprave kone¢nika. Podl'a uvazenia lekara sa mézu predpisat’ profylaktické antibiotika

a alfablokatory.

Neodportca sa opakovana liecba toho istého laloka alebo sekven¢na liecba kontralateralneho laloka
prostaty(pozri Cast’ 4.4).



Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pacientoch s poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou
funkcie petene sa o¢akava zvysena a/alebo predizena expozicia padeliporfinu. Nie je mozné stanovit’
ziadne $pecialne odporicanie na davkovanie. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma
liek TOOKAD pouzivat’ opatrne.

Liek TOOKAD je kontraindikovany u pacientov, ktorym bola diagnostikovana cholestaza (pozri cast’
4.3).

Porucha funkcie obliciek

Liek TOOKAD sa oblickami vylucuje minimalne, preto sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
nevyzaduje ziadna uprava davky.

Tento liek obsahuje draslik. Ma sa to vziat’ do ivahy (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
V tejto populacii nie je potrebna ziadna Specialna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie licku TOOKAD na liecbu nizkorizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nie je
v pediatrickej populacii relevantné.

Sposob podavania
Liek TOOKAD je ur¢eny na intraven6zne pouzitie. Pokyny na rekonstituciu liecku TOOKAD
pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Osvetlenie na fotoaktivaciu liecku TOOKAD

Roztok sa podéava intravendznou injekciou pocas 10 minut. Potom sa prostata ihned’ osvetli

na 22 minit a 15 sekand laserovym svetlom s vinovou dizkou 753 nm dodavanym intersticidlnymi
optickymi vlaknami z laserového zariadenia s vykonom 150 mW/cm vlakna, pri¢om sa aplikuje
energia 200 J/cm.

Umiestnenie optického vlakna sa musi naplanovat’ na zac¢iatku zakroku pomocou softvéru

na navadzanie lie¢by. Pocas zkroku sa pocet a dizka optickych vlakien vybera v zavislosti od tvaru
a vel’kosti prostaty, pricom sa do prostaty optické vlakna umiestiiuju transperinealne

pomocou ultrazvukového navadzania, aby sa v cielovom tkanive dosiahol index svetelnej hustoty
(Light Density Index, LDI) > 1. Liecba sa nema vykonat’ u pacientov, u ktorych sa neda dosiahnut’
LDI > 1 (pozri Cast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Akékol'vek predchadzajuce zadkroky na prostate, pri ktorych mohlo dojst’ k poskodeniu vntitorného
zvieraCa mocovej riry, vratane transuretralnej resekcie prostaty (TURP) z dovodu benignej hypertrofie
prostaty.

Liecba karcinomu prostaty v suc¢asnosti alebo minulosti.

Pacienti, u ktorych bola diagnostikovana cholestdza.

Exacerbacia zépalového ochorenia €riev postihujuceho konecnik v sucasnosti (pozri Cast’ 4.4).

Akykol'vek zdravotny stav, ktory vylucuje podanie celkového anestetika alebo vykonanie invazivnych
zakrokov.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lokalizacia nadoru

Nédor sa musi pred liecbou spravne lokalizovat’ a potvrdit’ ako unilaterdlny pomocou stratégii biopsie
s vysokym rozliSenim podla suicasnych najlepsich postupov, ako st multiparametrické stratégie
zalozené na MRI alebo templatova biopsia (template-based biopsy procedures).

Simultanna liecba oboch lalokov prostaty bola v klinickych $tidiach spojena s horSimi vysledkami, a
preto sa nesmie vykonavat.

Opakovanu liec¢bu ipsilateralneho laloka alebo sekven¢nu liecbu kontralateralneho laloka podstapil
nedostato¢ny pocet pacientov na to, aby sa stanovila ti¢innost’ a bezpe¢nost’ druhého zakroku
TOOKAD-VTP.

Sledovanie po zakroku TOOKAD-VTP

Existuje len obmedzené mnozstvo udajov z biopsie po viac ako 2 rokoch od ukoncenia liecby lickom
TOOKAD, preto sa dlhodoba tc¢innost’ nestanovila. Pocas sledovania po liecbe sa v 12. a 24. mesiaci
biopsiou lieCeného laloka zistil rezidualny nador, zvy¢ajne mimo rozsahu lieCené¢ho objemu, ale
niekedy v ramci oblasti nekrozy.

O dlhodobych vysledkoch a potencialnych nasledkoch lokalneho zjazvenia po liecbe lickom
TOOKAD v pripade progresie ochorenia existujii len obmedzené udaje.

V sucasnosti sa ukazuje, ze lieccba TOOKAD-VTP odd’al'uje potrebu radikalnej liecby a s fiou
suvisiacu toxicitu. Na stanovenie toho, ¢i bude mat TOOKAD-VTP u ur¢itého podielu pacientov
liecivy ucinok, sa bude vyzadovat’ dlhodobejsie sledovanie.

Po liecbe TOOKAD-VTP maji pacienti absolvovat’ digitalne rektalne vysetrenie (digital rectal
examination, DRE) a treba u nich monitorovat’ PSA v sére vratane posudenia dynamiky PSA (Cas
potrebny na zdvojnasobenie PSA a velocita PSA). Na vyhodnotenie dynamiky PSA (¢asu potrebného
na zdvojnasobenie PSA, velocity PSA) sa testy na PSA maju pocas prvych 2 rokov po VTP vykonavat’
kazdé 3 mesiace a po uplynuti tohto obdobia kazdych 6 mesiacov. Digitalne rektalne vysetrenie (DRE)
sa odporuca vykonavat najmenej raz ro¢ne a v klinicky odévodnenych pripadoch aj Castejsie. Rutinnu
biopsiu sa po VTP odporuca vykonat’ po 2 — 4 rokoch a po 7 rokoch, pricom v zavislosti od klinického
hodnotenia/hodnotenia PSA sa m6zu vykonat’ aj d’alSie biopsie. Na zlepSenie rozhodovacieho procesu
sa moze pouzit multiparametrickd MRI, v sucasnosti vSak nie ako nahrada biopsie. V pripade
pozitivnych biopsii sa ma pacientom, ktori prekrocia prahovu hodnotu nizkeho rizika ochorenia (t. j.
maji hodnotu GS > 6; > 3 pozitivne jadra alebo dizku ktoréhokol'vek jadra > 5 mm), odporuéit’
radikalna liecba.

Radikalna lie¢ba po zékroku VTP

Bezpecnost’ a ucinnost’ naslednej radikalnej liecby (chirurgického zakroku alebo radioterapie)

je neista. K dispozicii st len obmedzené idaje o bezpec¢nosti a G¢innosti radikalnej prostatektomie
po zakroku TOOKAD-VTP. V malych sériach chirurgickych zakrokov boli hlasené nadory T3,
pozitivne okraje a impotencia. V priebehu 24 mesiacov trvania pivotnej europskej stadie fazy I11
nepodstupil ziaden pacient radikalnu radioterapiu po zakroku TOOKAD-VTP.

Fotosenzitivita
Existuje riziko, ze po vystaveni o¢i a pokozky svetlu po zakroku TOOKAD-VTP dojde
k fotosenzitivite.

Na znizenie rizika poskodenia pokozky a o¢i je preto dolezité, aby vSetci pacienti po¢as 48 hodin
po zékroku dodrziavali nizSie uvedené bezpecnostné opatrenia tykajlice sa svetla.

Pocas 48 hodin po zakroku VTP sa maju pacienti vyhybat’ expozicii priamemu slne¢nému Ziareniu
(vratane toho, ktoré prechadza cez okno) a vsetkym zdrojom jasného svetla, ¢i uz vonku alebo vnutri.
Medzi ne patria solarid, jasné obrazovky pocitacovych monitorov a svetla pouzivané lekarom

na vySetrenie, napriklad oftalmoskopy, otoskopy a endoskopické vybavenie.



Opal'ovacie krémy nechrania pred blizkym infracervenym svetlom, a preto neposkytuji adekvatnu
ochranu.

Ak pacient pocas hospitalizacie pocituje kozny alebo o¢ny diskomfort, stimte osvetlenie a venujte
zvysenu pozornost’ tomu, aby bol pacient chraneny pred umelym aj prirodzenym svetlom.

Prvych 12 hodin po zdkroku VTP
Pacient ma najmenej 6 hodin nosit’ ochranné okuliare a byt’ pod lekarskym dohl'adom v miestnosti
s timenym svetlom.

Podrla uvazenia lekara mozno pacienta prepustit’ v ten isty den vecer.

Pacient musi zostat’ v prostredi s timenym svetlom, pricom pokozka a o¢i sa nesmu priamo vystavit’
dennému svetlu. Pacient smie pouzivat’ len ziarovky s maximalnym vykonom 60 wattov alebo
ekvivalentnym vykonom (t. j. 6 wattov v pripade LED-ziariviek, 12 wattov v pripade uspornych
fluorescencnych ziariviek).

Pacient moze sledovat’ televiziu zo vzdialenosti 2 metrov a po 6 hodinach od zakroku méze pouzivat
elektronické zariadenia, ako su smartfony, tablety a pocitace. Ak musi pacient za denného svetla vyjst
von, ma si obliect’ ochranny odev a okuliare s vysokou ochranou, aby mu chranili pokozku a o¢i.

12 az 48 hodin po zakroku VTP
Pacient moze za denného svetla vyjst’ von, ale len na zatienené miesta alebo len ak je zamracené. Ma
si obliect’ tmavé oblecenie a dbat’ na ochranu ruk a tvare pred slnkom.

Po 48 hodinach od zakroku pacient toleruje priame slne¢né svetlo a moze vratit’' k beznym ¢innostiam.

V ramci klinickych studii sa lieck TOOKAD nepodal Ziadnemu pacientovi s fotosenzitivnou
dermatitidou, ochoreniami koze, ako je porfyria, alebo s citlivost'ou na slnecné zZiarenie v anamnéze.
V doésledku kratkeho trvania ucinku lieku TOOKAD sa vSak oCakéva, Ze riziko zvySenej fototoxicity
bude nizke za predpokladu, Ze tito pacienti budu striktne dodrziavat’ opatrenia tykajlice sa ochrany
pred svetlom.

Riziko fotosenzitivity o¢i moze hrozit’ aj u pacientov, ktori absolvovali vnutroo¢nu liecbu anti-VEGF.
Pacienti, ktori v minulosti podstipili liecbu VEGF, maju poc¢as 48 hodin po injekénom podani lieku
TOOKAD venovat osobitnt pozornost’ ochrane o¢i pred svetlom. Subezné podanie systémovych
inhibitorov VEGF a lieku TOOKAD sa neodporuca.

Interakcie s fotosenzibilizujicimi liekmi, pozri Cast’ 4.5.

Erektilna dysfunkcia

Erektilna dysfunkcia sa moze vyskytnut’ aj vtedy, ak sa radikalna prostatektomia naevykona.
Ur¢ity stupen erektilnej dysfunkcie sa méze objavit’ kratko po zakroku a méze trvat’ viac ako
6 mesiacov (pozri Cast’ 4.8).

Extraprostatickéd nekréza
V periprostatickom tuku sa méze vyskytnit’ extraprostaticka nekroza, ktora nie je sprevadzana
klinickymi priznakmi.

K vyskytu nadmernej extraprostatickej nekrozy doslo nasledkom nespravnej kalibracie lasera alebo
nespravneho umiestnenia svetelnych vlakien (pozri Cast’ 4.8). V dosledku toho existuje potencialne
riziko poskodenia pril'ahlych Struktur, napriklad mocového mechura a/alebo konecnika, a rozvoja
rektouretralnej alebo vonkajsej fistuly. V jednom pripade sa vyskytla jedna moc¢ova fistula z dovodu
nespravneho umiestnenia vlakna.



Musi sa vykonat’ dokladna kalibracia vybavenia a musi sa pouzit’ softvér na navadzanie liecby
s ciel'om znizit riziko klinicky vyznamnej extraprostatickej nekrozy.

Retencia mocu/zuzZenie modovej rury

U pacientov, ktori maju v anamnéze zizenie mocovej rury alebo t'azkosti s prietokom mocu, moéze byt
po zakroku TOOKAD-VTP vyssie riziko slabého prietoku a retencie mocu. Retencia mocu ihned’

po zékroku bola pripisovana prechodnému edému prostaty a spravidla si vyzadovala len kratkodobu
rekatetrizaciu.

Niekol’ko mesiacov po zadkroku sa v dosledku zuZenia mocovej riry objavil slaby prietok mocu.

V niektorych pripadoch bulbarna poloha naznacila, ze k stenéze mohlo dojst’ v dosledku katetrizacie
mocovych ciest. V inych pripadoch mohla byt stendza moc¢ovej rury oneskorenym dosledkom nekrozy
vyvolanej zédkrokom TOOKAD-VTP.

Hoci boli pacienti s existujicou stendzou vyluceni z klinickych $tidii, existuje u nich riziko zhorSenia
stenozy po zakroku TOOKAD-VTP (pozri Cast’ 4.8).

Inkontinencia mocu

Riziko poskodenia zvierata mozno minimalizovat’ dokladnym naplanovanim umiestnenia vlakna
pomocou softvéru na navadzanie liecby. Zavazna dlhodoba inkontinencia mocu sa pozorovala

u pacienta, ktory uz absolvoval transuretralnu prostatektomiu (TURP). Tato udalost’ sa nepovazovala
za udalost’ suvisiacu s nespravnym vykonanim zakroku, ale skor za désledok poskodenia vnutorného
zvieraca mocovej rary zakrokom TURP. Zakrok TOOKAD-VTP je kontraindikovany u pacientov,
ktori uz absolvovali akékol'vek zakroky na prostate, pri ktorych mohlo ddjst’ k poskodeniu vnitorného
zviera¢a mocovej riry, vratane transuretralnej resekcie prostaty (TURP) z dévodu benignej hypertrofie
prostaty (pozri Cast’ 4.3).

Zapalové ochorenie Criev

U pacientov, ktori maju v anamnéze aktivne zapalové ochorenie Criev postihujuce konecnik alebo
akykol'vek stav, ktory by mohol zvysit riziko vzniku rektouretralnej fistuly, sa ma zakrok TOOKAD-
VTP vykonat az po dokladnom klinickom posudeni (pozri Cast’ 4.3).

Pouzitie u pacientov so zrazanim krvi mimo normy

U pacientov so zrazanim krvi mimo normy moéze ddjst’ k nadmernému krvacaniu v dosledku
zavedenia ihiel potrebnych na umiestnenie svetelnych vlakien, co moze sposobit’ aj tvorbu podliatin,
hematiriu a/alebo lokalnu bolest. Nepredpoklada sa, Ze by oneskorenie zrazania krvi znizilo u¢innost
liecby TOOKAD-VTP. Pred zakrokom VTP a v obdobi bezprostredne po fiom sa vSak odportica
vysadit’ lieky, ktoré ovplyviiuju zrazanie krvi (pozri ¢ast’ 4.5).

Pouzitie u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika

Tento liek obsahuje draslik a davka (3,66 mg/kg) bude spravidla obsahovat’ menej ako 1 mmol

(39 mg) draslika, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo draslika. U pacientov s hmotnostou vysSou
ako 115 kg bude vsak tato davka prekrocena. Ma sa to vziat’ do ivahy u pacientov so zniZzenou
funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika, u ktorych by sa
zvySenie hladiny draslika v sére mohlo povazovat’ za $kodlivé (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Transportéry OATP1B1 a OATP1B3

Na zéaklade stadii in vitro sa predpoklada, ze lieck TOOKAD v terapeutickych koncentraciach
pravdepodobne neinhibuje enzymy cytochrému P450, ale mohol by inhibovat’ prenasace OATP1B1
a OATP1B3 (pozri Cast’ 5.2).

Vyznam interakcie sa klinicky neskiimal, ale nemozno vylucit’ prechodné zvySenie plazmaticke;j
koncentracie subezne podavanych substratov OATP1B1 a OATP1B3. V den podania infizie
TOOKAD a najmenej 24 hodin po nej sa vsak treba vyhnat pouzitiu liekov, ktoré st substratmi
OATPI1BI1 alebo OATP1B3 (repaglinid, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin,



simvastatin, bosentan, glyburid) a u ktorych sa pozorovali zdvazné neziaduce reakcie zavislé
od koncentracie. Subezné podavanie si vyzaduje obozretnost’ a odporuca sa dokladné sledovanie.

Fotosenzibilizatory

Lieky, ktoré maju potencidlne fotosenzibilizujuce tcinky (ako su tetracykliny, sulfénamidy,
chinolény, fenotiaziny, hypoglykemizujtice derivaty sulfonylmocoviny, tiazidové diuretika,
grizeofulvin alebo amiodaron), sa maju prestat’ podavat’ najmenej 10 dni pred zakrokom s lieckom
TOOKAD a nemaju sa podavat’ najmenej 3 dni po niom alebo sa maju tieto lieky nahradit’ inymi bez
fotosenzibilizujticich vlastnosti. Ak nie je mozné fotosenzibilizujuce lieky (napr. amiodarén) vysadit,
treba pacienta upozornit’ na to, ze moze dojst’ k zvySeniu citlivosti na slne¢né svetlo a Ze mozno bude
potrebné, aby sa pocas dlhsieho obdobia chranil pred svetlom (pozri Cast’ 4.2).

Antikoagulancid a antiagregancid trombocytov

Antikoagulancia a antiagregancia trombocytov (napr. kyselina acetylsalicylova) sa maja prestat’
podavat’ najmenej 10 dni pred zakrokom s lickom TOOKAD. Lieky, ktoré brania agregacii
trombocytov alebo ju znizujl, sa nemaju zacat’ podavat’ skoér ako 3 dni po zakroku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia
V pripade pohlavného styku pacienta so zenami, ktoré mozZu otehotniet’, ma pacient a/alebo jeho

partnerka pocas 90 dni po zakroku VTP pouzivat Gcinni formu antikoncepcie, aby nedoslo
k otehotneniu.

Gravidita a dojCenie
Liek TOOKAD nie je indikovany na lie¢bu Zien.

Fertilita

Padeliporfin nebol testovany na reproduk¢énu toxicitu ani fertilitu.

U zvierat sa vSak pozorovali vSetky fazy spermatogenézy. U jedného samca s vysokou davkou

a s vakuolizaciou sa zaznamenala aj minimalna degeneracia semenotvorného epitelu. Vsetky tieto
zmeny sa povazovali za ndhodné a pravdepodobne stiviseli s postupom intravendzneho podania.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek TOOKAD nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Av§ak vzhl'adom
na to, Zze zakrok zahfa celkovu anestéziu, nemajl pacienti pocas 24 hodin od navodenia celkove;j
anestézie vykonavat’ zlozité tikony, napriklad viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych studiach fazy II a III boli poruchy mocovych ciest
a reprodukéného systému: dyzuria (25,1 %), erektilna dysfunkcia (21,1 %), hemattria (19,6 %),
perinealna bolest/perinealny hematém (15,3 %), retencia mocu (13,3 %), nutkanie na mocenie

(9,0 %), polakizuria (7,3 %), infekcia mocovych ciest (5,5 %), inkontinencia (5,3 %) a zlyhanie
ejakulacie (5,0 %).

Takisto sa pozorovali neSpecifické neziaduce udalosti pravdepodobne stvisiace s celkovou anestéziou:
prechodna celkova amnézia, bradykardia, sinusova arytmia, fibrilacia predsieni, hypotenzia,
bronchospazmus, zapal hltana, kongescia dychacej ststavy, nauzea, vracanie, zapcha, pyrexia,
hypotenzia pocas zakroku. Bolo hlasenych aj niekol’ko pripadov hepatotoxicity (1,5 %), napriklad
zvysena hladina transaminaz. VSetky z nich mali miernu intenzitu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
V tabul’ke 1 niz$ie su uvedené neziaduce reakcie zoradené podla tried organovych systémov
a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi podl'a




klesajtcej zavaznosti. Kategorie frekvencie vyskytu st vymedzené takto: vel'mi casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10) a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 1: Zhrnutie neZiaducich reakcii, ktoré sa povazuju za suvisiace s lieckom TOOKAD
a/alebo so zariadnim pouzitym v $tudii a/alebo postupom pouZzitym v $tidii v ramci sihrnnej

analyzy bezpecnosti (n = 398)

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia
vyskytu
Infekcie a nakazy Casté infekcia urogenitalneho traktu'

menej Casté

absces prostaty

Psychické poruchy

menej ¢asté

znizené libido

afektivna porucha

enkopréza

Poruchy nervového systému

menej Casté

bolest’ hlavy

zavrat

ischias

smenzorickd porucha

mravdéenie

Poruchy oka

menej Casté

podrézdenie oci

fotofobia

Poruchy ciev

casté

hematoém

hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

menej ¢asté

namahové dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

casté

hemoroidy

anorektalny diskomfort®

abdomindalna bolest’

krvacanie z kone¢nika®

menej Casté

abdominalny diskomfort

stolica mimo normy

hnacka
Poruchy pecene a zl¢ovych Casté hepatotoxicita®
ciest
Poruchy koze a podkozného Casté ekchymoéza
tkaniva menej Casté vyrazka
erytém
sucha koza
pruritus

depigmenticia koze

koZna reakcia

Poruchy svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

casté

bolest’ chrbta’

mene;j ¢asté

bolest’ v slabinach

krvécanie do svalu

hemartrdza

bolest’ svalov a kosti

bolest’ v kon¢atine

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

vel'mi Casté

retencia mocu

hemataria

dyzuria®

poruchy mo&enia’

Casté

stendza mocovej rury

inkontinencia mo¢u®

menej Casté

krvacanie z mocovodu

krvacanie z moCovej rury




Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia
vyskytu

poruchy moc¢ovych ciest
Poruchy reprodukéného vel'mi Casté perinealna bolest”

systému a prsnikov sexualna dysfunkcia u muzov'’
Casté prostatitida
bolest’ genitali
bolest’ prostaty'?

hematospermia

menej Casté krvacanie z genitalii

opuch penisu'?

krvécanie z prostaty

opuch semennikov

Celkové poruchy a reakcie Casté unava

v mieste podania menej Casté asténia

bolest’ v mieste zavedenia katétra
zlyhanie laserového zariadenia

podliatina v mieste podania inflzie

uzlik

bolest’

erytém v mieste podania

Laboratorne a funkéné asté zrazanie krvi mimo normy'*

vySetrenia menej Casté zvysena hladina laktatdehydrogenazy

v krvi

zvySena hladina triglyceridov v krvi
zvySena hladina gamaglutamyltransferdzy
zvysena hladina cholesterolu v krvi
zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi
znizend hladina draslika v krvi

zvysena hladina lipoproteinov s nizkou
hustotou

zvyseny pocet neutrofilov

zvysenie hodnoty PSA

znizenie hmotnosti

zvyseny pocCet bielych krviniek

Urazy, otravy a komplikacie Casté zranenie perinea'

lie¢ebného postupu menej Casté opakovanie chirurgického zakroku
konttizia

unik mocu po zakroku

bolest’ pocas zakroku

vytok po zakroku

pad

ill

Nasledujuce pojmy predstavuju skupinu neziaducich reakcii, ktoré opisuji skor zdravotny stav ako
samostatnu udalost’.

: Infekcia urogenitalneho traktu (infekcia mocovych ciest, orchitida, epididymitida, cystitida).
Anorektalny diskomfort (proktalgia, rektalny tenezmus).

Krvacanie z konecnika (krvacanie z anélneho otvoru).

Hepatotoxicita (zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy).

Bolest’ chrbta (protriizia medzistavcovej platnicky).

Dyziria (bolest moc¢ového mechira, spazmus mo¢ového mechura, hypertonicky mocovy
mechur, spazmus mocovej rary, bolest mocovych ciest).

Poruchy mocenia (nutkanie na mocenie, polakizuria, nokturia, znizeny prietok mocu, naméahavé
mocenie).

Inkontinencia mocu (urgentna inkontinencia, inkontinencia, stresova inkontinencia mocu).

2
3
4
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Perinealna bolest’ (bolest’ v panve).

Sexualna dysfunkcia u muzov (erektilna dysfunkcia, zlyhanie ejakuléacie, dyspareunia, porucha
ejakulacie, hypospermia, bolestiva ejakulacia, retrogradna ejakulacia, sexualna dysfunkcia,
znizeny objem ejakulatu).

Bolest’ genitalii (bolest’ penisu, bolest’ semennikov, bolest’ mieska, neinfek¢na orchitida, zapal
semenného povrazca, kontuzia genitalii).

Bolest’ prostaty (prostatizmus, poruchy prostaty, fibr6za prostaty).

Opuch penisu (balanopostitida).

Zréazanie krvi mimo normy (zvysené hladina D-dimérov fibrinu, predizeny aPTT, zvyseny
INR).

Zranenie perinea (hematém po zakroku, nekréza, perinedlny hematdém, hematém panvy).

10

11

12
13

15

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Erektilna dysfunkcia

V ramci eurdpskej stadie fazy I doslo u 60 (30,5 %) pacientov v skupine TOOKAD-VTP k erektilne;j
dysfunkcii au 16 (8,1 %) pacientov k zlyhaniu ejakulacie. U 53 (26,9 %) pacientov dochadzalo

k erektilnej dysfunkcii pocas viac ako 6 mesiacov vratane 34 (17,3 %) pacientov, u ktorych erektilna
dysfunkcia nevymizla do ukoncenia stadie. Ked’ sa analyza obmedzila na pacientov, ktori podstipili
unilaterdlny zakrok VTP, u 33 (16,8 %) pacientov dochadzalo k erektilnej dysfunkcii pocas viac ako

6 mesiacov vratane 17 (8,6 %) pacientov, u ktorych erektilna dysfunkcia nevymizla do ukoncenia
studie.

Retencia mocu
V eurdpske;j stadii fazy I doslo u 30 (15,2 %) pacientov k retencii mo¢u. Median ¢asu do nastupu
retencie mocu bol 3 dni (1 —417). Median trvania bol 10 dni (1 — 344).

Infekcie urogenitalneho traktu

Najcastejsie infekcie st orchitida, epididymitida a infekcie mocovych ciest vratane cystitidy.

V europske;j stadii fazy 111 doslo u 20 (10,2 %) pacientov v skupine TOOKAD-VTP k infekcii
urogenitalneho traktu. U 5 (2,5 %) pacientov sa infekcia povazovala za zdvaznu. Median ¢asu

do nastupu infekcii urogenitalneho traktu bol 22,5 dia (4 — 360). Median trvania bol 21 dni (4 — 197).

Inkontinencia mocu

V eurépskej stadii fazy 111 doslo u 25 (12,7 %) pacientov k inkontinencii mocu (vratane inkontinencie,
stresovej inkontinencie mocu a urgentnej inkontinencie). Median ¢asu do nastupu inkontinencie mocu
bol 4 dni (1 — 142). U 18 pacientov neziaduca reakcia ustlipila s medianom trvania 63,5 dia (1 — 360)
au 7 pacientov pretrvavala aj na konci Stadie. Len u 1 (0,5 %) pacienta doslo k zavaznej inkontinencii
mocu (3. stupna). Ani u jedného z tychto pacientov nebola potrebna operacia z dévodu inkontinencie.

Zranenie perinea, perinedlna bolest a prostatitida

V kontrolovanej eur6pskej stidii fazy III doslo k zraneniu perinea a perinealnej bolesti u 46 (23,4 %)
pacientov. V niektorych pripadoch bolo potrebné tlmit’ bolest’ z dovodu perinedlnej bolesti alebo
anorektalneho diskomfortu. U jedného pacienta sa vyskytla perinedlna bolest’ 3. stupiia, ktora sa
objavila 35 tyzdiiov po zadkroku VTP, trvala priblizne 35 tyzdiiov a potom odznela bez nasledkov.

V kontrolovanej eurdpskej stadii fazy Il sau 7 (3,6 %) pacientov vyskytla prostatitida. U jedného
pacienta sa vyskytla prostatitida 3. stupia, ktora sa povaZovala za zavaznu. Objavila sa 4 dni
po zakroku VTP, trvala 31dni a potom odznela bez nasledkov.

Stenoza mocovej rury

V pivotnej eurdpskej stadii fazy 11l sa u 2 (1,0 %) pacientov po 5 aZ 6 mesiacoch od zadkroku objavila
stredne zdvazna az zavazna sten6za mocovej rury. Tento stav si vyzadoval dilatdciu mocovej rary
(pozri Cast’ 4.4).



Dal3ie neiaduce reakcie v §tadiach fazy I o karcindme prostaty a osobitné povolenie
Extraprostaticka nekroza

Z dévodu nespravnej kalibracie lasera sa vyskytli sa dva pripady nadmernej extraprostatickej nekrozy
bez klinickych nésledkov. Z dévodu nespravneho umiestnenia vlakna sa vyskytol jeden pripad
externej uretralnej fistuly (pozri Cast’ 4.4).

Fototoxicita

U jedného pacienta lieCeného lieckom TOOKAD v davke 2 mg/kg bol 33 dni po zakroku VTP hlaseny
jeden pripad ischemickej neuropatie zrakového nervu 3. stupiia. Tento stav odznel s malym defektom
zorného pola.

Absces prostaty

V §tadii realizovanej v Latinskej Amerike bol u jedného pacienta, ktory podstupil unilateralny zakrok
VTP, hlaseny vyskyt jednej zdvaznej neziaducej reakcie v podobe abscesu prostaty. Tento stav odznel
do troch dni.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Existuju len obmedzené klinické udaje o predavkovani lickom TOOKAD. Zdravi ucastnici boli
vystaveni didraselnej soli padeliporfinu v davkach do 15 mg/kg (€o zodpoveda padeliporfinu

13,73 mg/kg) bez svetelnej aktivacie a 23 pacientov sa liecilo didraselnou sol'ou padeliporfinu v davke
6 mg/kg (¢o zodpoveda padeliporfinu 5,49 mg/kg) bez vyraznych bezpecnostnych problémov.
Napriek tomu viak moze dojst’ k predizeniu fotosenzitivity a bezpe¢nostné opatrenia tykajtice sa
expozicie svetlu sa maju dodrziavat’ pocas d’alSich 24 hodin (pozri Cast’ 4.4).

Predavkovanie laserovym svetlom méze zvysit riziko neziaducej extraprostatickej nekrozy (pozri Cast’
4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické pripravky, lieciva pouzivané pri
fotodynamickej/radiacnej terapii, ATC kod: LO1XD07

Mechanizmus aéinku

Padeliporfin zostava v cievnom systéme. Ked’ sa aktivuje pomocou laserového svetla s vinovou
dizkou 753 nm, dochadza k spusteniu série patofyziologickych udalosti, ktoré v priebehu niekol’kych
dni vedu k fokalnej nekréze. Aktivacia v ramci osvetlenej nadorovej vaskulatary vytvara kyslikové

radikaly (*OH, O ;), ¢o spdsobuje lokalnu hypoxiu, ktora vyvolava uvolnenie radikalov oxidu

dusnatého (*NO). Toto vedie k prechodnej arteridlnej vazodilatécii, ktord sptista uvolnenie
vazokonstriktora, endotelinu-1. Rychla spotreba radikalov *NO kyslikovymi radikalmi vedie sucasne
so zuzenim artérie k tvorbe reaktivnych foriem dusika (reactive nitrogen species, RNS) (napr.
peroxynitritu). Okrem toho sa predpoklada, ze narusend deformabilita zvySuje agregacna schopnost’
erytrocytov a tvorbu krvnych zrazenin na rozhrani artérii zasobujucich nador a v mikrocirkulacii
nadoru, pri¢om spdsobuje okliziu nddorovych ciev. Tento ucinok este posiliiuje apoptdza
endotelialnych buniek sposobend RNS a inicidcia samostatne sa Siriacej nekrézy nadorovych buniek
prostrednictvom peroxidacie ich membran.


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

Farmakodynamické udinky

U pacientov s lokalizovanym karcindbmom prostaty, ktori absolvovali lieccbu TOOKAD-VTP, sa
pomocou magnetickej rezonancie (Magnetic Resonance Imaging, MRI) pozorovala nekr6za na 7. dei.
Celkova dodana energia korelovala s objemom nekrozy pozorovanej na 7. deit. LDI zodpoveda
pomeru kumulativnej diZky hrotov osvetlenych vlakien (cm) k objemu (ml) zacielenej oblasti, ktora sa
ma lie¢it’. Zacielena oblast’ zodpoveda laloku s pozitivnymi biopsiami. Jej objem sa meria

po vymedzeni prostaty pomocou softvéru na navadzanie liecby. V §tadiach fazy II boli podmienky
liecby zodpovedajuce hodnote LDI > 1 na 7. den v pripade unilateralnej liecCby spojené s priemernou
mierou nekrézy v zacielenej oblasti 89 % £20,75. Zda sa, Ze hodnota LDI > 1 bola spojena s vysSim
objemom nekrézy na zaklade vySetrenia MRI na 7. defi a vys§im podielom pacientov s negativnou
biopsiou v 6. mesiaci v porovnani s hodnotou LDI < 1 (pozri ¢ast’ 4.2).

Sledovanim po zékroku sa nezistila signifikantna korelacia medzi percentualnym podielom nekrozy
prostaty na zaklade vySetrenia MRI na 7. den a pravdepodobnost'ou negativnej biopsie prostaty.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Stidia fazy ITT (PCM301)
V pivotnej otvorenej Studii fazy III (PCM301) vykonanej v 10 eur6épskych krajinach sa randomizovalo
413 pacientov do skupiny TOOKAD-VTP alebo skupiny AS.

Hlavnymi kritériami na zaradenie do §tudie boli karcindm prostaty s nizkym rizikom a s Gleasonovym
skore adenokarcindému prostaty maximalne 3 + 3, dve az tri jadra pozitivne na karcindm a maximalna
dizka jadra karcinému 5 mm v ktoromkol'vek jadre (minimalne 3 mm u pacientov, ktori mali len jedno
pozitivne jadro), klinické Stddium do T2a, PSA < 10 ng/ml, objem prostaty rovny alebo vacsi ako

25 ml a mensi ako 70 ml.

Hlavnymi kritériami na vyradenie zo Studie boli akakol'vek liecba karcindmu prostaty v sucasnosti
alebo v minulosti, akykolI'vek chirurgicky zakrok z dovodu benignej hypertrofie prostaty, ocakavana
dizka zivota kratsia ako 10 rokov, zdravotny stav, ktory vyluéuje pouzitie celkovej anestézie.

Zakrok VTP zahfiial 10-minatovu intraven6znu injekcie licku TOOKAD v davke 4 mg/kg, po ktorej
nasledovalo osvetlenie laserovym svetlom s vinovou dizkou 753 nm a energiou 200 J/cm vlakna pocas
22 minit a 15 sekund pomocou intersticialnych optickych vlakien, ktoré boli transperinealne zavedené
do prostaty. V pripade unilateralneho ochorenia sa mala aplikovat’ fokalna liecba jedného laloka. V
pripade bilateralneho ochorenia (zisteného pri vstupe do Studie alebo pocas sledovania po zakroku) sa
mala aplikovat’ bilateralna liecba, a to bud’ simultanne alebo postupne. Bola povolena opakovana
liecba lalokov, u ktorych sa po 12-mesa¢nom sledovani zistil pozitivny nalez karcinomu.

Liecba AS zahtiala sériové merania absolutnych hodnot PSA a ultrazvukom navadzant biopsiu
prostaty v 12. a 24. mesiaci.

Stadia mala dva priméarne sledované parametre pre liecbu TOOKAD-VTP v porovnani s lie¢bou AS:

- A: miera absencie jednoznacného karcindmu na zéklade histologie v 24. mesiaci,

- B: rozdiel v miere zlyhania liecby spojeného s pozorovanou progresiou ochorenia od karcinému
prostaty s nizkym rizikom po karcindém prostaty so strednym alebo vys$s$im rizikom. Karcinom
prostaty so strednym/vys$im rizikom bol definovany ako ktorykol'vek z nasledujucich pripadov:
> 3 jadra jednoznacne pozitivne na karcindém, primarny alebo sekundarny Gleasonov vzor >4,
aspof 1 jadro karcinému s dizkou > 5 mm, PSA > 10 ng/ml v 3 po sebe idacich meraniach,
karcinom prostaty §tadia T3, metastaza, smrt’ siivisiaca s karcindmom prostaty.

Na zaciatku mali vSetci pacienti Gleasonovo skore <3 + 3.

V kazdej tabulke sa takisto nachadzaji vysledky pacientov spifiajucich indikaéné kritéria (pacienti
s unilateralnym, nizkorizikovym, lokalizovanym karcindbmom prostaty nezahfiiali pacientov s vel'mi
nizkym rizikom).

V tabul’ke 2 sa uvadzaji vychodiskové charakteristiky podl'a jednotlivych skupin.
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TabulPka 2: PCM301 — Vychodiskové charakteristiky podl’a jednotlivych skupin v ITT-populacii
a u pacientov splitajucich indika¢né kritéria

Charakteristika ITT-populacia Pacienti spifiajuci indika&né
kritéria
Skupina Skupina Skupina Skupina
TOOKAD- AS TOOKAD- AS
VTP VTP
n =206 n =207 n =80 n="78
Vek (roky)
Priemer (SD) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Rozmedzie: min.; max. 45:85 44:79 4874 46;73
Pacienti starsi ako > 75 rokov, 6 (2,9) 6(2,9) 0 0
n (%)
Unilateralne ochorenie, n (%) 157 (76,2) 163 (78.,7) 80 (100) 78 (100)
Bilateralne ochorenie, n (%) 49 (23,8) 44 (21,3) neaplikovatel'né | neaplikovatel'né
Klinické Stadia
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
Celkovy pocet pozitivnych jadier
Priemer (SD) 2,1 (0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)
Rozmedzie: min.; max. 1;3 1;3 1;3 1;3
Odhadovany objem prostaty (ml)
Priemer (SD) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) | 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Rozmedzie: min.; max. 25;70 25;70 25;68 25;66
PSA (ng/ml)
Priemer (SD) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) | 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Rozmedzie: min.; max. 0,1;10,0 0,5;10,0 1,0;10,0 3,1;10,0

10 z 206 tcastnikov randomizovanych na liecbu TOOKAD-VTP nedostalo liecbu z r6znych dovodov
vratane odstipenia zo Studie, splnenia kritérii na vyradenie, nedodrziavania liecby a inych zdravotnych

udalosti.

Tabul’ka 3 popisuje primarne sledované parametre ucinnosti v celej prostate a v lieCenom laloku (ITT-
populécia a pacienti spliajuci indikacné kritérid).




Tabulka 3: PCM301 — Primarne sledované parametre ucinnosti — celd prostata a lieCené laloky*
— ITT-populacia a pacienti spliiajuci indika¢né kritéria

Pocet ucastnikov ITT-populicia Pacienti spiiiajici indika&né Kritéria
Skupina Skupina Skupina Skupina
TOOKAD- | AS TOOKAD- | AS
VTP VTP
n =206 n =207 n =80 n=78

A: Miera absencie jednozna¢ného karcinomu na zaklade histologie v 24. mesiaci
Negativna biopsia, n (%) | 101 (49,0)* | 28 (13,5)* 36 (45,0)° 8 (10,3)°
Negativna biopsia 129 (62,6)° | 40 (19,3)° | 52(65,0)" | 11 (14,1)f
lieeného laloku*, n (%)
Ziadny vysledok biopsie, | 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
n (%)
Ucastnici, ktori 12 (5,8) 55 (26,6)° 6 (7,5 27 (34,6)
podstupili radikalnu
liecbu,
v dosledku ¢oho chybala
biopsia, n (%)

Iné dovody®, n (%) 26(12,6) |31(150) |5(6,3) 7 (9,0)
Pozitivna biopsia, n (%) | 67 (32,5) | 93 (44,9) |33 (41,3) |36 (46,2)
Pozitivna biopsia 39(18,9) | 81(39,1) |17(21,3) |33(42.3)

lieCeného laloku*, n (%)
Risk ratio (95 % IS) = 3,62 (2,50,5,26); hodnota p < 0,001
PRisk ratio (95 % IS) = 3,24 (2,41;4,36); hodnota p < 0,001
“Spomedzi 60 pacientov, ktori podstupili radikalnu liecbu, 5 pacientov podstupilo biopsiu v 24.
mesiaci
Napriklad: odstupenie zo $tudie, zdravotny dovod, odmietnutie zo strany Giéastnika
°Risk ratio (95 % IS) = 4,39 (2,18;8,83); hodnota p < 0,001
‘Risk ratio (95 % IS) = 4,61 (2,60;8,16); hodnota p < 0,001
B: Rozdiel v miere zlyhania lieCby spojeného s pozorovanou progresiou ochorenia
Pocet ucastnikov 58 (28,2)2 121 (58,52 | 27 (33,8)" 53 (67,9)"
S progresiou v
24. mesiaci, n (%)
Progresia na Gleasonov 49 (23,8) 91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)
vzor >4
Pocet ucastnikov 24 (11,7) 90 (43,5)' 7 (8,8) 39 (50,0)
s progresiou v lieCcenom
laloku* v 24. mesiaci,
n (%)
€Upravené hazard ratio (95 % IS) = 0,34 (0,24, 0,46), hodnota p < 0,001
hUpravené hazard ratio (95 % IS) = 0,31 (0,20, 0,50), hodnota p < 0,001
iUpravené hazard ratio (95 % 1S) = 0,17 (0,12, 0,27), hodnota p < 0,001
jUpravené hazard ratio (95 % IS) = 0,11 (0,05, 0,25), hodnota p < 0,001

* LiecCeny lalok (lie¢ené laloky) v skupine AS boli definované ako laloky s ochorenim na zaciatku
stadie.

Sekundarnym ciel'om bolo stanovit’ rozdiel medzi tymito dvomi skupinami, pokial’ ide o mieru
naslednej radikalnej lieCby karcinomu prostaty. Z 58 pacientov s progresiou v skupine TOOKAD-VTP
len 11 podstupilo radikalnu liecbu, 18 pacientov podstupilo druhy zakrok VTP a 29 nedostalo na konci
studie ziadnu d’alsiu liecbu. Zo 121 pacientov s progresiou v skupine AS 54 podstupilo radikalnu
liecbu a 67 nedostalo na konci $tadie ziadnu aktivnu liecbu. Pacientom v skupine AS nebola
pontknuta nasledna liecba VTP. V ramci hodnotenia celkovej znasanlivosti 24 mesiacov po zaradeni
do stadie boli pacienti, ktori podstupili radikalnu liecbu, takisto zapocitani do hodnotenia priznakov
prostaty a erektilnej funkcie.



Tabulka 4: PCM301 — Pocet ucastnikov s radikalnou lie¢bou v 24. mesiaci — ITT-populicia
a pacienti spliiajucich indika¢né kritéria

Charakteristika ITT-populacia Pacienti spiiiajici indika&né
kritéria
Skupina Skupina AS Skupina Skupina AS
TOOKAD- TOOKAD-
VTP n =207 VTP n="78
n =206 n =80
Pocet ucastnikov, u ktorych | 12 (5,8) 62 (29,9) 6(7,5) 28 (35,9)
sa zacala radikalna lie¢ba,
n (%)
Pocet ucastnikov, u ktorych | 11 (5,3) 54 (26,1) 5(6,3) 25(32,1)
sa zacCala radikalna liecba
po progresii, n (%)

Ucinok na urologickii morbiditu (IPSS) a erektilnii funkciu (IIEF) po zdkroku TOOKAD-VTP
Ako je uvedené v tabulke 5, medzinarodné skére prostatickych priznakov (international prostate
symptomes score, [IPSS) v studii PCM301 preukazalo mierny narast 7 dni po zakroku VTP v ITT-
populacii i u pacientov spiiiajucich indika¢né kritéria. Tieto vysledky sa zlepsili v 3. mesiaci a v 6.
mesiaci sa vratili na hodnoty zo zaciatku $tudie a d’alej sa zlepSovali az do 24. mesiaca. V skupine
s aktivnym dohl'adom (active surveillance, AS) sa skore IPSS priebezne mierne zhorSovalo az

do 24. mesiaca.

Tabul’ka 5: PCM301 — U¢inok na urologicku morbiditu (IPSS) — ITT-populacia a pacienti
spliiajuci indikacné kritéria

ITT-populacia Pacienti spiiiajici indikaéné Kritéria

Skupina Skupina Skupina Skupina

TOOKAD-VTP | AS TOOKAD-VTP AS

n Priemerné | n Priemerné n Priemerné n Priemerné

skore (SD) skére (SD) skore (SD) skére (SD)

Zaciatok 179 | 7,6 (6,09) 185 | 6,6 (5,30) 71 16,7(5,69) 73 16,0(4,34
7. den 180 | 14,8 (8,64) | neaplikovatelné 72 | 14,2 (8,89) neaplikovatel'né
3. mesiac 179 | 9,6 (6,86) 190 | 7,2 (5,75) 71 18,7(5,72) 72 16,6(5,11)
6. mesiac 182 | 7,5 (6,06) 189 | 6,8 (5,84) 74 16,4(5,33) 73 16,3 (5,36)
12. mesiac 177 | 7,2 (5,85) 173 | 7,3 (5,95) 71 | 5,7(5,01) 68 | 7,1(5,75)
24. mesiac* | 165 | 6,6 (5,47) 154 | 8,2 (6,47) 66 | 5,5(5,34) 55 |8,6(6,56)

*Skore v 24. mesiaci zahfiiaji pacientov, ktori podstapili radikalnu liecbu.

Ako je uvedené v tabulke 6, v skupine VTP stadie PCM301 doslo v ITT-populacii i u pacientov
spinajtcich indika&né kritéria 7 dni po zakroku VTP k znaénému poklesu skore tykajticeho sa

erektilnej funkcie podl'a dotaznika Medzinarodného indexu erektilnej funkcie (IIEF-15) s 15 otazkami;
potom pocas d’alSich mesiacov nasledovalo zlepSenie az do 24. mesiaca.




Tabul’ka 6: PCM301 — U¢inok na erektilni funkciu (IIEF) — ITT-populicia a pacienti spiﬁajl'lci
indikac¢né kritéria

ITT-populacia Pacienti spiiiajici indika¢né kritéria

Skupina Skupina Skupina Skupina

TOOKAD-VTP AS TOOKAD-VTP AS

n Priemerné | n Priemerné n Priemerné n Priemerné

skore (SD) skore (SD) skore (SD) skore (SD)

Zaciatok 184 | 18,6 (10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4 (10,31) |74 | 20,8 (10,02)
7. dent 165 | 11,5 (10,96) | neaplikovatel'né 68 | 10,1(10,82) | neaplikovatelné
3. mesiac 171 | 14,7 (10,48) | 182 | 21,0 (9,84) 69 |14,3(10,81) |70 | 21,7(9,95)
6. mesiac 176 | 16,1 (9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 |16,9(9,78) 72 120,6 (9,85)
12. mesiac 170 | 15,1 (10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)
24. mesiac* | 159 | 15,0 (10,70) | 152 | 16,8 (11,17) |62 [ 154 (11,11) |54 |16,4(11,10)

*Skore v 24. mesiaci zahfiaji pacientov, ktori podstapili radikalnu liecbu.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti licku TOOKAD sa skumali u 42 zdravych ucastnikov muzského pohlavia
(bez fotoaktivacie) a 70 pacientov s lokalizovanym karcindbmom prostaty (po fotoaktivacii).

Distribucia

U zdravych uc¢astnikov muzského pohlavia bol priemerny distribuény objem v rozmedzi

0,064 — 0,279 I/kg pri davkovani didraselnej soli padeliporfinu 1,25 — 15 mg/kg, ¢o naznaduje
distribuciu do mimobunkovej tekutiny. Podobny priemerny distribu¢ny objem sa pozoroval

u pacientov s lokalizovanym karcindmom prostaty liecenych didraselnou sol'ou padeliporfinu v davke
2 mg/kg a 4 mg/kg (0,09 — 0,10 1/kg v uvedenom poradi).

Didraselna sol’ padeliporfinu sa vo velkej miere viaze na proteiny l'udskej plazmy (99 %).

Stadie in vitro naznaéuju, lieck TOOKAD pravdepodobne nie je substratom prenasadov OATP1BI,
OATP1B3, OCT1, OATP2BI1, P-gp, BCRP, MRP2 alebo BSEP zodpovednych za vychytavanie
v peceni.

Biotransformacia

V stadiach in vitro zameranych na metabolizmus sa pozoroval minimalny metabolizmus padeliporfinu
v T'udskych pecenovych mikrozémoch a frakciach S9. V tychto stidiach sa nepozorovali ziadne
metabolity padeliporfinu.

Nevykonali sa ziadne $tidie in vitro ani in vivo s radioaktivne zna¢enym padeliporfinom. Preto sa
neda uplne vylucit’ moznost’ urcitého metabolizmu padeliporfinu in vivo.

Stadie in vitro naznaéuju, ze lick TOOKAD pravdepodobne nie je inhibitorom enzymov CYP450.

Studie in vitro naznacuju, ze lieck TOOKAD neinhibuje P-gp, OATI1, OAT3, OCT2, OCT1, BCRP
a BSEP, ale mohol by inhibovat prena§ace OATP1B1 a OATP1B3 (pozri Cast’ 4.5).

Eliminécia

U zdravych tcastnikov muzského pohlavia, ktori sa lie€ili didraselnou sol’'ou padeliporfinom v davke
1,25 — 15 mg/kg, sa klirens didraselnej soli padeliporfinu pohyboval v rozmedzi

0,0245 — 0,088 1/h/kg. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej (pop PK) analyzy sa pri davke
didraselnej soli padeliporfinu 4 mg/kg odhaduje polcas na 1,19 h £0,08. Podobné rozmedzie
priemerného klirensu sa pozorovalo u pacientov s lokalizovanym karcindbmom prostaty lieenych
didraselnou sol'ou padeliporfinu v davke 4 mg/kg a 2 mg/kg (0,04 — 0,06 1/h/kg v uvedenom poradi).
U zdravych ucastnikov bolo vylu¢ovanie padeliporfinu mo¢om vel'mi nizke (< 0,2 % davky).



Vzhl'adom na jeho molekularnu hmotnost’ a ve'mi nizku mieru vylu¢ovania molekuly mocom je u
I'udi najpravdepodobnejSou cestou eliminécie vylucovanie stolicou.

Populéacia star§ich osob

Do studii, v ramci ktorych sa hodnotila farmakokinetika, bolo zaradenych vel'mi malo pacientov
starSich ako 75 rokov, takze nie je zname, ¢i je medzi tymito a mlad$imi pacientmi nejaky rozdiel
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

Linearita/nelinearita
U zdravych tc¢astnikov muzského pohlavia sa ukédzalo, Ze hodnota Cpay je pri davke didraselnej soli
padeliporfinu 1,25 — 15 mg/kg linedrna, o pokryva terapeutické rozmedzie.

Vplyvy kovariantov na farmakokinetické vlastnosti

U zdravych dobrovol'nikov a pacientov sa skiimal vplyv veku, hmotnosti a rasy.

Vysledky popula¢nej farmakokinetickej Studie ukazali, ze vek, rasa, zdravotny stav a markery
pecenovych funkcii pravdepodobne nemaji podstatny a biologicky vyznamny vplyv

na farmakokinetiku lieku TOOKAD.

Telesna hmotnost pacientov (v rozmedyzi 60 — 120 kg) mala maly vplyv na farmakokinetické
parametre lieku TOOKAD pri davkach didraselnej soli padeliporfinu do 5 mg/kg .

5.3 Predklinické uidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpec¢nosti a toxicity
po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Testovanie genotoxicity in vitro odhalilo, Ze padeliporfin ma pri osvetleni ultrafialovym (UV) svetlom
slaby potencial navodit’ klastogenitu, ¢o zodpoveda mechanizmu G¢inku (tvorba reaktivnych foriem
kyslika).

Ukazalo sa, ze padeliporfin je v pritomnosti UVA ziarenia (in vitro) cytotoxicky a u morciat (in vivo)
sa povazuje za fototoxicky.

Stadie karcinogenity a reprodukéne;j toxicity padeliporfinu sa nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E 421)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka
5 rokov

Po rekonstiticii
Chemicka a fyzikalna stabilita licku TOOKAD po rekonstittcii v injek¢nej liekovke pomocou 5 %
roztoku glukoézy sa preukdzala pocas 8 hodin pri teplote 15 °C —25°C a5 °C £3 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za Cas
a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel.



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
TOOKAD 183 mg prasok na injekény roztok

Injekénd liekovka jantarovej farby zo skla typu I, uzavreta gumovou zatkou s hlinikovou obrubou,
zakryta odklopitelnym modrym plastovym vie¢kom, obsahujica 183 mg padeliporfinu.

Velkost’ balenia: 1 injekénd liekovka

TOOKAD 366 mg prasok na injekénv roztok
Injekéna liekovka jantarovej farby zo skla typu I, uzavreta gumovou zatkou s hlinikovou obrubou,
zakryta odklopitelnym bielym plastovym vieckom, obsahujiica 366 mg padeliporfinu.

Velkost’ balenia: 1 injek¢nd liekovka
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Priprava roztoku sa ma vykonat v prostredi s timenym svetlom.

Liek TOOKAD sa pripravuje rekonstiticiou praSku na injekény roztok:
- s 20 ml 5 % roztoku glukédzy v pripade lieku TOOKAD 183 mg,
- so 40 ml 5 % roztoku glukoézy v pripade licku TOOKAD 366 mg.

Injekéna liekovka sa ma nasledne l'ahkym kruzivym pohybom premiesavat’ 2 minuty. Kazdy ml
vysledného roztoku bude obsahovat’ 9,15 mg padeliporfinu. Injeként liekovku treba 3 minuty nechat’
vo zvislej polohe bez d’alSicho pretrepavania alebo pohybu. Ked’ze lieck TOOKAD ma
fotosenzibilizujuce vlastnosti, obsah injekénej lickovky sa ma potom preniest’ do nepriechl'adne;j
injek¢nej strickacky, ktord sa ma nechat’ 3 minuty vo zvislej polohe, aby zmizla vSetka pena.

Pri podani lieku pacientovi sa ma pouzit’ injekcny filter s velkost'ou 0,22 pm a nepriehl'adna hadicka.
Potom ma nasledovat’ §tandardny postup manipulacie s injekénymi strickackami.

Rekonstituovany roztok je tmavy. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku
pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CISLA

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



9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10. novembra 2017
Détum posledného predlZenia registracie: 26. septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku TOOKAD na trh v kazdom ¢lenskom S§tate sa drzitel' rozhodnutia o registracii
musi s prislusSnym vnitroStatnym organom dohodnut’ na obsahu a formate vzdelavacieho programu
vratane komunikac¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a vSetkych d’alSich aspektov programu.

Vzdelavaci program je zamerany na zvySovanie povedomia a poskytovanie informacii o prejavoch
a priznakoch niektorych délezitych identifikovanych rizik suvisiacich s padeliporfinom vratane
fotosenzitivity, ako aj informacii o existujucich lieCebnych pristupoch (vratane VTP pomocou lieku
TOOKAD) pri liecbe tohto druhu karcinomu prostaty, o potencidlnych prinosoch, rizikach

a nejasnostiach spojenych so zdkrokom VTP pomocou licku TOOKAD.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je lieck TOOKAD

uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, ktori pravdepodobne budu lick
TOOKAD predpisovat’ a pouzivat, dostali tento vzdelavaci balicek resp. mali k nemu pristup:
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. Sprievodca s informaciami pre pacientov,
o Usmernenie pre lekarov.

Sprievodca s informaciami pre pacientov tykajuci sa liecku TOOKAD mé obsahovat’ tieto hlavné

prvky:

. informacie o existujucich lie¢ebnych pristupoch (vratane zakroku VTP pomocou lieku

TOOKAD) pri liecbe tohto druhu karcinému prostaty,

o informacie o potencialnych prinosoch, rizikach a nejasnostiach spojenych so zakrokom VTP
pomocou liecku TOOKAD vratane nejasnosti tykajtcich sa dlhodobého prinosu lieku TOOKAD,

dlhodobej bezpecnosti lieku TOOKAD a ti¢innosti/bezpecnosti pripadnych d’al§ich

vyzadovanych liecob, napriklad radikalnej prostatektomie,

o informacie o neziaducich reakciach lieku a pravdepodobnosti ich vyskytu vratane erektilnej
dysfunkcie, inkontinencie mocu, retencie mocu/ziizenia mocovej rury a fotosenzitivity, ako aj

o potrebe dodrziavat’ pravidla ochrany pred svetlom 48 hodin po zakroku.

Usmernenie pre lekarov tykajtce sa licku TOOKAD ma obsahovat’ tieto hlavné prvky:

o pristupy (vratane zakroku VTP pomocou liecku TOOKAD) pri liecbe tohto typu karcindému
prostaty a potencialne prinosy, rizika a nejasnosti spojené so zakrokom VTP pomocou lieku

TOOKAD:

o treba uviest, Ze udaje po dvoch rokoch od zakroku TOOKAD-VTP st obmedzené,
z ¢oho vyplyva, Ze udaje o dlhodobej G¢innosti a bezpe¢nosti zakroku TOOKAD-

VTP v sucasnosti nie su dostupné,

o informacie o t¢innosti/bezpecnosti akejkol'vek potrebnej naslednej liecby,

napriklad radikalnej prostatektomie, v suasnosti nie st dostupné,

. vysvetlit, ¢o zakrok VTP zahfnia, a to vratane potreby dodrziavat’ pravidla ochrany pacienta
pred svetlom 48 hodin po zakroku z dévodu fotosenzibilizujuceho ucinku liecku TOOKAD,
a poskytnut’ kopiu pisomnej informécie pre pouzivatela liecku TOOKAD pacientovi cakajicemu

na zakrok VTP,
o vysvetlit, aké vedlajsie u¢inky mdze pacient oCakavat’ a aka je pravdepodobnost’ ich vyskytu,
o vysvetlit’ zakrok a prislusné vysledky G¢innosti a bezpe¢nosti licku TOOKAD pomocou

jednoduchého grafu, ktory je sucast’ou Sprievodcu s informaciami pre pacientov.
o Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

TOOKAD, vykonat’ dlhodobti pozorovaciu kohortovi stadiu u pacientov s
unilateralnym nizkorizikovym lokalizovanym karcindmom liecenych pomocou liecby
TOOKAD-VTP (CLIN1501 PCM401) a predlozit’ jej vysledky.

Popis Termin
vykonania
Stadia Gi¢innosti lieku po registracii (PAES): Drzitel' rozhodnutia o registracii musi PredloZenie
v zaujme d’alSieho skiimania dlhodobej G¢innosti lieku TOOKAD a jeho vplyvu vysledkov
na progresiu ochorenia vratane potencialneho vplyvu na G¢innost’ naslednej radikalnej | zaverecnej
lie¢by u pacientov s nizkorizikovym karcindbmom prostaty (s vynimkou vel'mi studie:
nizkorizikového), ako aj v zaujme d’alSej charakterizacie dlhodobej bezpecnosti lieku | 30. 06. 2028
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PRILOHA I1I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TOOKAD 183 mg prasok na injek¢ény roztok
padeliporfin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 183 mg padeliporfinu (vo forme didraselnej soli).
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 9,15 mg padeliporfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: manitol

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSej skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1228/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

TOOKAD 183 mg prasok na injek¢ény roztok
padeliporfin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 183 mg padeliporfinu (vo forme didraselnej soli).
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 9,15 mg padeliporfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: manitol

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt1 informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Injekent liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1228/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TOOKAD 366 mg prasok na injek¢ény roztok
padeliporfin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 366 mg padeliporfinu (vo forme didraselnej soli).
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 9,15 mg padeliporfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: manitol

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1228/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

TOOKAD 366 mg prasok na injek¢ény roztok
padeliporfin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 366 mg padeliporfinu (vo forme didraselnej soli).
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 9,15 mg padeliporfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: manitol

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt1 informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Injekent liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1228/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

TOOKAD 183 mg prasok na injekény roztok
TOOKAD 366 mg prasok na injekény roztok

padeliporfin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TOOKAD a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju TOOKAD
Ako pouzivat TOOKAD

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TOOKAD

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je TOOKAD a na &o sa pouZiva

TOOKAD je liek, ktory obsahuje padeliporfin (vo forme didraselnej soli). Pouziva sa na liecbu
dospelych muzov, ktori maju nizkorizikovi lokalizovanu rakovinu prostaty len v jednom laloku,
pomocou techniky, ktora sa nazyva fotodynamicka liecba zacielena na cievy (Vascular-Targeted
Photodynamic therapy, VTP). Liecba sa vykonava v celkovej anestézii (s liekmi, ktoré vas uspia, aby
ste necitili bolest” a necitili sa neprijemne).

Na zavedenie vlakien na spravne miesto v prostate sa pouzivaju duté ihly. Po podani sa lieck TOOKAD
musi aktivovat’ laserovym svetlom cez vlakno, ktoré zacieli svetlo na miesto vyskytu rakoviny.
Aktivovany liek potom rakovinové bunku usmrti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji TOOKAD

TOOKAD sa nesmie pouzit’

- ak ste alergicky na padeliporfin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste uz podstupili zakrok na liecCbu benignej hypertrofie prostaty vratane transuretralnej
resekcie prostaty (TURP),

- ak sa liecite alebo ste sa uz liecili na karcindm prostaty,

- ak mate diagnostikovany problém s pecenou, ktory sa nazyva cholestaza,

- ak u vas doslo k zhorSeniu zapalového ochorenia criev postihujuceho konecnik,

- ak nemoézete podstlpit’ celkovi anestéziu alebo invazivne zakroky.
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Upozornenia a opatrenia
Liek TOOKAD smie pouzivat’ len personal vyskoleny na vykonavanie zakroku VTP.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

- po zékroku VTP pocitujete akékol'vek podrazdenie pokozky alebo problémy so zrakom alebo
podrazdenie o¢i,

- mate t'azkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie,

- po zakroku VTP pocitujete nezvycajnu bolest’,

- ak ste uz niekedy mali problém so ziizenim mocovej rury alebo s prietokom mocu,

- u vas po zakroku VTP doslo k mimovol'nému uniku mocu,

- mate aktivne zapalové ochorenie Criev alebo akykol'vek stav, ktory méze zvysit’ riziko
vytvorenia neobvyklého prepojenia medzi kone¢nikom a mocovou rurou (rektouretralna fistula),

- nemate zrazanie krvi v norme,

- mate znizenu funkciu obli¢iek alebo dodrziavate diétu so znizenym obsahom draslika.

Informacie z obdobia presahujiceho dva roky po zakroku VTP su v sti¢asnosti obmedzené, preto
v sucasnosti nie su k dispozicii daje o tom, ¢i je prinos zakroku TOOKAD-VTP dlhodoby.

Ak potrebujete d’alsiu lieCbu, v sucasnosti existuju len obmedzené informéacie o tom, ¢i ma zakrok
TOOKAD-VTP vplyv na ti¢innost’ a bezpecnost’ inych lieCebnych postupov (ako je chirurgicky
zakrok na odstranenie prostaty alebo lieCba ozarovanim).

Fotosenzitivita (zvySena citlivost’ na svetlo)
Silné svetlo moze v ¢ase cirkulacie licku TOOKAD v krvnom obehu vyvolat’ kozné reakcie
a neprijemny pocit v ociach.

Pocas 48 hodin od zakroku sa vyhybajte priamemu slne¢nému ziareniu (vratane toho, ktoré prechadza
cez okno) a vSetkym zdrojom jasného svetla, ¢i uz vonku alebo vnitri. Patria sem solaria, jasné
obrazovky pocitacovych monitorov (pozri bezpecnostné opatrenia uvedené nizsie) a svetla

zo zariadeni pouzivanych lekdrom na vysetrovanie.

Opalovacie krémy vas neochrania pred druhom svetla (blizke infracervenému svetlu), ktoré
moZe po zakroku spésobovat’ problémy.

Ak mate pocas pobytu v nemocnici neprijemny pocit v o€iach alebo na pokozke, povedzte o tom
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre; mézu stimit’ svetlo a budil venovat’ zvy$enti pozornost’ vasej
ochrane pred umelym a prirodzenym svetlom.

Prvych 12 hodin po zdakroku VTP

Po zakroku mate nosit’ ochranné okuliare a budete pod lekarskym dohl'adom najmenej 6 hodin

v miestnosti s timenym osvetlenim.

Tim lekarov rozhodne o tom, ¢i vas po zakroku prepustia z nemocnice v ten isty den vecer. Ak ste sa
este uplne nezotavili z celkovej anestézie, mozno bude potrebné, aby ste zostali v nemocnici aj cez noc
— zavisi to aj od vasho zdravotného stavu.

Musite zostat’ v prostredi so znizenym osvetlenim a nesmiete vystavovat pokozku a o¢i dennému
svetlu. PouZzivajte len ziarovky s maximalnym vykonom 60 wattov (v pripade obyc¢ajnych Ziaroviek)
alebo 6 wattov (v pripade LED-ziariviek) alebo 12 wattov (v pripade uspornych fluorescencnych
ziariviek). Televiziu moZzete sledovat’ zo vzdialenosti 2 metre a po 6 hodinach od zakroku mozete
pouzivat elektronické zariadenia, ako st smartfony, tablety a pocitace. Ak potrebujete cez den ist’ von,
musite si obliect’ ochranné oblecenie a okuliare s vysokou ochranou, ktoré vam ochrania pokozku

a ocl.

12 az 48 hodin po zakroku VTP

Za denného svetla mozete vyjst’ von, ale len na zatienené miesta alebo len ak je zamracené. Musite si
obliect’ tmavé oblecCenie a dbat’ na ochranu rik a tvare pred slnkom.

35



Po uplynuti 48 hodin od zédkroku mézete znovu vykonavat’ vSetky bezné Cinnosti a vystavit’ sa
priamemu slne¢nému svetlu.

V klinickych stadiach nedostal lieck TOOKAD ziaden pacient s ochorenim suvisiacim s citlivostou
na svetlo, ako je porfyria, citlivost’ na slnecné Ziarenie v minulosti, fotosenzitivna dermatitida

v minulosti. V doésledku kratkeho trvania G¢inku lieku TOOKAD sa v8ak o¢akava, ze ak budete
dosledne dodrziavat’ opatrenia tykajuce sa ochrany pred svetlom, riziko zvysenej skodlivosti svetla
(fototoxicity) bude nizke.

Riziko zvysenej citlivosti o¢i na svetlo moze hrozit” aj u pacientov, ktori absolvovali vnutroo¢nu liecbu
anti-VEGF (liekmi pouzivané proti rastu novych krvnych ciev). Ak ste uz absolvovali liecbu VEGF,
pocas 48 hodin po injekénom podani licku TOOKAD si musite obzvlast’ davat’ pozor na ochranu o¢i
pred svetlom. Suibezné pouzitie systémovych inhibitorov VEGF a liecku TOOKAD sa neodporuaca.

Fotosenzibilizujuce lieky (t. j. lieky, ktoré zvysuju citlivost’ na svetlo) najdete aj v Casti ,,Iné lieky a
liek TOOKAD*.

Tazkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie
Kratko po zékroku sa mdzu objavit ur€ité tazkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie, ktoré¢ mézu
pretrvavat’ aj viac ako 6 mesiacov.

Riziko poskodenia okolia prostaty

Vlakna, ktoré prendsaju svetlo, sa musia zaviest’ takym spdsobom, aby bol svetlu vystaveny cely lalok
prostaty. Preto sa moze stat’, ze dojde k uréitému poskodeniu okolia prostaty. Zvycajne ide o len o tuk
v okoli prostaty, ktory nie je dolezity. Niekedy vSak mézu byt posSkodené i organy v okoli prostaty,
napriklad mocCovy mechur a kone¢nik. Obvykle sa tomu d4 vyhnut dokladnym naplanovanim, ale ak

k tomu aj tak dojde, existuje riziko vytvorenia neobvyklého prepojenia medzi kone¢nikom a mocovym
mechtirom alebo pokozkou. Je to vel'mi zriedkavé.

Problémy spojené s mocovou rarou
Ak ste uz niekedy mali zdZenti mocovu ruru alebo tazkosti s prietokom mocu, lieCba mdze zvysit’
riziko slabého prietoku a zadrziavania mocu.

Inkontinencia mocu (neschopnost’ udrzat’ moc)

Pozorovala sa kratkodoba inkontinencia mocu, ktora méze byt désledkom infekcie mocovych ciest
alebo nutkania sposobeného podrazdenim mocovej rury vplyvom zakroku. Tento stav ustipi sam
alebo po liecbe infekcie.

Aktivne zapalové ochorenie Criev

Ak mate aktivne zapalové ochorenie Criev alebo akykol'vek stav, ktory moze zvysit riziko vytvorenia
neobvyklého prepojenia medzi konecnikom a mo€ovou rarou (rektouretralna fistula), lie€bu vam
mozu podat’ len po dokladnom zvazeni.

Zrazanie krvi mimo normy
Pacienti, ktori maju zraZanie krvi mimo normy, moézu v désledku zavedenia ihiel potrebnych

na umiestnenie vlakien, ktorymi prechadza laserové svetlo, nadmerne krvacat. Moze to sposobit’
tvorbu modrin, pritomnost’ krvi v moci a/alebo lokalnu bolest’. Neocakava sa vSak, Ze by toto
neobvyklé zrazanie krvi malo vplyv na G¢innost lie€by. Napriek tomu sa pred zakrokom VTP

a v obdobi bezprostredne po iom odporuca vysadit’ lieky, ktoré ovplyviiuju zrazanie krvi.

Utinky antikoagulancii a antiagregancii najdete aj v &asti ,,Iné lieky a lieck TOOKAD*.

Pacienti na diéte s kontrolovanym obsahom draslika

Tento liek obsahuje draslik. Jedna davka liecku TOOKAD spravidla obsahuje menej ako 1 mmol

(39 mg) draslika, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo draslika. Pacienti s hmotnostou vyssou

ako 115 kg vSak dostanu viac ako 1 mmol draslika. M4 sa to vziat’ do uvahy u pacientov so zniZzenou
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funkciou obliciek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika, u ktorych by sa
zvysenie hladiny draslika v sére mohlo povazovat za Skodlivé.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie podavat’ detom a dospievajicim do 18 rokov.

Iné lieky a TOOKAD

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Niektoré lieky (najma lieky, ktoré zvysuju citlivost’ na svetlo alebo ktoré ovplyviuji
zrazanie krvi) sa mézu s lickom TOOKAD vzajomne ovplyvinovat’ a pred pouzitim lieku TOOKAD sa
musia prestat’ uzivat. Po zakroku VTP mozno bude takisto potrebné, aby ste niektoré lieky niekol'’ko
dni neuzivali. Lekar vam tiez poradi, ktor¢ lieky sa mézu nahradit’ (ak je to potrebné) a kedy sa mézu
tieto lieky po zakroku VTP znovu zacat’ uzivat.

Lekar vam méze odporucit’, aby ste docasne prestali uzivat’ tieto druhy liekov:

Lieky, ktoré mézu zvysit citlivost’ na svetlo

- niektoré antibiotika na liecbu infekcii (tetracykliny, sulfonamidy, chinolony),

- niektoré lieky na liecbu psychickych ochoreni (fenotiaziny),

- niektoré lieky na liecbu cukrovky 2. typu (derivaty sulfonylmocoviny, ktoré znizuju hladinu
glukézy v krvi),

- niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku, opuchu, zlyhévania srdca alebo obli¢iek
(tiazidové diuretikd),

- liek na lie¢bu plesiiovych infekcii (grizeofulvin),

- liek na lie¢bu nepravidelnej ¢innosti srdca (amiodardn).

Tieto lieky sa maju prestat’ uzivat’ aspon 10 dni pred zakrokom s lickom TOOKAD a nemaju sa uzivat’
minimalne 3 dni po zakroku, alebo ich treba nahradit’ inymi liekmi, ktoré nezvysuju citlivost’

na svetlo. Ak nie je mozné nejaky z tychto liekov vysadit’ (napriklad amiodaron), méze sa vyskytnut’
zvysena citlivost’ a budete sa musiet’ dlhsie chranit’ pred svetlom.

Antikoagulancia (lieky, ktoré zabratiuju zrazaniu krvi)
Tieto lieky (napr. acenokumarol, warfarin) sa musia prestat’ uzivat’ asponi 10 dni pred zékrokom VTP
s lickom TOOKAD.

Antiagregancia (lieky, ktoré znizuja zhlukovanie (zliepanie) dosti¢iek v krvi, a tym aj zrazanie krvi)
Tieto lieky (napr. kyselina acetylsalicylova) sa musia prestat’ uzivat’ aspon 10 dni pred zakrokom VTP
s lickom TOOKAD a znovu sa mézu zac¢at’ uzivat’ najskor 3 dni po zakroku.

Iné lieky, ktoré sa m6zu vzdjomne ovplyviiovat' s lieckom TOOKAD
V den podania licku TOOKAD a asponi 24 hodin po jeho podani sa treba vyhnut’ pouzitiu liekov, ako
je repaglinid, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, bosentan a glyburid.

Antikoncepcia

Vy, vas$ partner (vasa partnerka) alebo obidvaja musite pocas 90 dni po zékroku VTP pouzivat’ uc¢inna
formu antikoncepcie, aby nedoslo k otehotneniu partnerky. Lekdr vam poskytne informacie

o metddach antikoncepcie a o tom, ako dlho ich pouzivat’. Ak pocas troch mesiacov po lieCbe vasa
partnerka otehotnie, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

Tehotenstvo a dojcenie
Liek TOOKAD nie je urceny na liecbu Zien.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek TOOKAD nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na to,
ze zakrok zahfiia celkovl anestéziu, nevykonavajte pocas 24 hodin od podania celkovej anestézie
zlozité ukony, napriklad vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

37



3. Ako pouzivat’ lieck TOOKAD

Liek TOOKAD je ur¢eny len na pouzitie v nemocnici. Smie ho pouzivat’ len personal vyskoleny
na vykonavanie zakroku VTP.

Davka

Odporacana davka lieku TOOKAD je jedna davka 3,66 mg/kg telesnej hmotnosti, podana injekciou
do zily. Podavanie injekcie trva 10 minut.

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov tykajice sa rekonstitacie liecku TOOKAD pred injekénym
podanim st uvedené v Casti ,,Rekonstitacia licku TOOKAD prasok na injekény roztok®.

Liecit sa bude len ten lalok, ktory je postihnuty rakovinou. Dalsie zakroky VTP na prostate sa
neodporucaju.

Zakrok VTP

Den pred zakrokom VTP a na jeho zacCiatku sa vykonava priprava konecnika, aby sa vy¢istil. Lekar
vam moze predpisat’ antibiotikd na prevenciu infekcie a alfablokatory (lieky na prevenciu t'azkosti

s moc¢enim). Pred zakrokom VTP vas uspia celkovou anestéziou. Pomocou dutych ihiel sa do prostaty
zavedu vlakna, ktoré prenasaju laserové svetlo. Liek TOOKAD sa aktivuje ihned’ po injekénom
podani oZiarenim svetlom z vlakien pripojenych k laserovému pristroju.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavedenie ihiel do prostaty a zavedenie mocového katétra pri zakroku mozu byt’ navyse spojené
s d’al$imi vedl'ajSimi u¢inkami.

Pri pouziti licku TOOKAD i zakroku VTP sa mézu objavit’ vedlajsie ucinky.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujticich vedlajsich u¢inkov, ihned’ to oznamte svojmu

lekarovi:

- zadrziavanie mocu (nedokazete sa vymocit). Niekol'’ko dni po zdkroku VTP mo6zu mat’ niektori
pacienti tazkosti s mocenim (slaby prud mocu v désledku zzenia mocovej trubice) alebo
nemdzu mocit’ vobec. Mdze si to vyzadovat’ zavedenie katétra do mocového mechtira cez penis,
pricom zostane katéter zavedeny niekol’ko dni az tyzdnov, aby bol mozny odtok mocu,

- po zakroku sa mdze objavit’ horucka, bolest’ a opuch v oblasti operacie. Mo6zZe ist’ o prejavy
infekcie mocovych ciest, prostaty alebo pohlavnej sustavy. V takom pripade sa obrat'te na
svojho lekara, lebo mozno budete potrebovat’ d’alsi rozbor krvi alebo mocu a liecbu
antibiotikami. Tieto infekcie sa zvycajne I'ahko liecia.

Okrem vedl'ajsich u¢inkov uvedenych vyssie sa mézu vyskytnut’ aj d’alSie vedl'ajSie tcinky.

Vel'mi ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

- problémy alebo bolest’ pri moceni (vratane bolesti alebo neprijemného pocitu pri moceni,
bolesti moc¢ového mechtira, nutkania na mocenie alebo CastejSicho alebo no¢ného mocenia,
mimovol'ného tniku mocu),

- sexudlne problémy (vratane tazkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie, zlyhania ejakulacie,
straty chuti na pohlavny styk alebo bolesti pocas pohlavného styku),

- krv v moci (hematiria),

- poranenie hradze (perinea) vratane tvorby modrin na kozi, v blizkosti miesta zavedenia ihiel
do prostaty, bolesti a citlivosti,
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- bolest’ a neprijemny pocit v pohlavnych organoch (zapal semennikov alebo nadsemennikov,
bolest’ v désledku zapalu alebo zjazvenia prostaty).

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- anorektalny diskomfort (neprijemny pocit v blizkosti andlneho otvoru a vnutri analneho otvoru),
hemoroidy (zlata zila), proktalgia (bolest’ v oblasti analneho otvoru),

- ¢revné tazkosti (vratane hnacky a obCasného Spinenia),

- celkova a muskuloskeletalna bolest’ (bolest’ svalov/kosti, bolest’ na koncoch koncatin, bolest’
chrbta alebo krvacanie do kibov,

- hematospermia (pritomnost’ krvi v ejakulate),

- vysoky krvny tlak,

- zvysenie hladiny tukov v krvi, zvySenie hladiny laktatdehydrogenazy, zvySenie poctu bielych
krviniek, zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy, zniZzenie hladiny draslika, zvySenie hladiny
prostatického Specifického antigénu (PSA),

- kozna reakcia, erytém (zaCervenanie), vyrazka, suchost, svrbenie, ubytok kozného farbiva,

- vysledky testov zrazania krvi mimo normy,

- neprijemny pocit v oblasti brucha,

- unava (vycerpanost).

Menej casté vedPajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

- zévrat, pad,

- bolest’ hlavy,

- senzoricka porucha, mravcéenie (pocit lezenia mravcov po kozi alebo pod fiou),
- podrazdenie o¢i, fotofobia (precitlivenost’ na svetlo),

- namahové dyspnoe (nadmerna dychavi¢nost’ pocas cvicenia alebo po filom),

- poruchy nalady,

- ubytok hmotnosti.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich i€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  AKko uchovavat TOOKAD

Tento liek nebudete musiet’ uchovavat’. Za uchovavanie tohto lieku je zodpovedny Specialista.
Nasledujuce informéacie st uréené len pre Specialistu.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznac¢eni obalu po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TOOKAD obsahuje

- Liecivo je padeliporfin.
Kazda injek¢na liekovka licku TOOKAD 183 mg obsahuje 183 mg padeliporfinu (vo forme
draselne;j soli).
Kazda injekcna liekovka lieku TOOKAD 366 mg obsahuje 366 mg padeliporfinu (vo forme
draselnej soli).
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 9,15 mg padeliporfinu.

- Dalgia zloZka je manitol.

Ako vyzera lieck TOOKAD a obsah balenia
Liek TOOKAD je tmavy prasok na injekény roztok.

Kazda skatul’a liecku TOOKAD 183 mg prasok na injekény roztok obsahuje sklenenu injekénitt
liekovku jantarovej farby s modrym vieckom.

Kazda skatul’a lieku TOOKAD 366 mg prasok na injekény roztok obsahuje sklenenu injekénii
liekovku jantarovej farby s bielym vieckom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxembourg
Luxembursko

Vyrobca

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Spanielsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Rekonstitiicia liecku TOOKAD prasok na injekény roztok
Roztok sa musi pripravovat’ v prostredi s timenym svetlom z dovodu fotosenzibilizujucich vlastnosti
lieku.
1. Rekonstituujte roztok pridanim:
- v pripade lieku TOOKAD 183 mg: 20 ml 5 % roztoku glukézy do injekénej lickovky
obsahujucej prasok,
- v pripade liecku TOOKAD 366 mg: 40 ml 5 % roztoku glukézy do injekénej liekovky
obsahujucej prasok.

2. Lahkym krazivym pohybom premieSavajte obsah injek¢nej liekovky 2 minuty. Konecna
koncentracia roztoku je 9,15 mg/ml.

3. Injekénu liekovku nechajte 3 minuty vo zvislej polohe bez d’alSieho pretrepavania alebo
pohybu.

4, Obsah injek¢nej liekovky preneste do nepriehladnej injekénej striekacky.
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5. Nepriehl'adnu injeként striekacku nechajte 3 minuty vo zvislej polohe, aby zmizla vSetka pena.
6. Na injek¢nu striekacku nasad’te injekény filter s velkost'ou 0,22 pm.
7. K filtru pripojte nepriehl'adnt hadicku.

Rekonstituovany infuzny roztok je tmavy.

Osvetlenie na fotoaktivaciu liecku TOOKAD

Thned’ po injekénom podani sa lick TOOKAD lokélne aktivuje laserovym svetlom s vlnovou dizkou
753 nm, ktoré sa prenasa cez intersticidlne optické vlakna z laserového zariadenia s vykonom

150 mW/cm vlakna, priCom sa aplikuje energia 200 J/cm pocas 22 minut a 15 sekiind.

Umiestnenie optického vlakna sa musi naplanovat’ na zac¢iatku zakroku pomocou softvéru

na navadzanie liecby. Optické vldkna sa vyberaju pocas zakroku a do prostaty sa umiestituji
transperinealne a pod ultrazvukovym navadzanim s cielom dosiahnut’ v cielovom tkanive index
svetelnej hustoty (Light Density Index, LDI) > 1.

Podmienky na uchovavanie
Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii v injekénej liekovke pomocou 5 % roztoku gluk6zy sa chemicka a fyzikalna stabilita
lieku TOOKAD preukazala pocas 8 hodin pri teplote 15 °C —25 °C a 5 °C +3 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za cas

a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel.
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