ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOOKAD 183 mg polvo para solucion inyectable
TOOKAD 366 mg polvo para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

TOOKAD 183 mg polvo para solucién inyectable
Cada vial contiene 183 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).

TOOKAD 366 mg polvo para solucién inyectable
Cada vial contiene 366 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).

Un ml de solucion reconstituida contiene 9,15 mg de padeliporfina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable.
El polvo es un liofilizado oscuro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

TOOKAD esta indicado en monoterapia para pacientes adultos con adenocarcinoma de prostata

unilateral de bajo riesgo, no tratados previamente, con una esperanza de vida igual o superior a

10 afios y:

- Estadio clinico T1c o T2a,

- Indice de Gleason < 6, utilizando un método de biopsia de alta resolucion,

- PSA <10 ng/ml,

- Tres cilindros positivos para cancer con una longitud méaxima del cilindro con cancer de 5 mm
en cualquiera de los cilindros 6 1-2 cilindros positivos para cancer con afectacion
cancerosa > 50 % en cualquiera de los cilindros o una densidad de PSA > 0,15 ng/ml/cm’.

4.2 Posologia y forma de administracion

TOOKAD esta limitado exclusivamente a uso hospitalario. Debe ser administrado unicamente por
personal que haya recibido formacion en terapia fotodinamica focalizada vascular (Vascular-Targeted
Photodynamic therapy, VTP).

Posologia
La posologia recomendada de TOOKAD es una dosis tnica de 3,66 mg/kg de padeliporfina.

TOOKAD se administra como parte de una VTP focalizada. El procedimiento VTP se realiza con
anestesia general tras una preparacion rectal. Se pueden prescribir antibidticos profilacticos y
alfabloqueantes a criterio del médico.

No se recomienda la repeticion del tratamiento en el mismo l6bulo, ni el tratamiento secuencial del
l6bulo contralateral de la prostata (ver seccion 4.4).



Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica. Se espera que la exposicion a la
padeliporfina aumente o se prolongue en pacientes con insuficiencia hepatica. No puede hacerse
ninguna recomendacion de dosis concreta. TOOKAD debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

TOOKAD esta contraindicado en los pacientes con diagndstico de colestasis (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

La excrecion renal de TOOKAD es minima, por lo que no hace falta ningtin ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Este medicamento contiene potasio. Esto debe ser tenido en cuenta (ver seccion 4.4).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ningun ajuste posoldgico especifico en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
Eluso de TOOKAD en la poblacion pediatrica para la indicacion de cancer de prostata localizado de
bajo riesgo no es relevante.

Forma de administracion
TOOKAD es para uso intravenoso. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento
antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Estimulacion luminosa para la fotoactivacion de TOOKAD

La solucion se administra mediante inyeccion intravenosa durante 10 minutos. A continuacion, se
aplica estimulacion luminosa a la préstata durante 22 minutos y 15 segundos con luz laser a 753 nm a
través de fibras Opticas intersticiales utilizando un dispositivo laser con una potencia de 150 mW/cm
de fibra que libera una energia de 200 J/cm.

Al inicio del procedimiento debe programarse el posicionamiento de las fibras dpticas con el programa
informatico que ayuda a guiar el tratamiento. Durante el procedimiento, se seleccionan el niimero y la
longitud de las fibras opticas dependiendo de la forma y el tamafio de la prostata y se posicionan
transperinealmente en la glandula prostatica bajo control de ultrasonidos para lograr un indice de
densidad luminosa (IDL) > 1 en el tejido tratado. El tratamiento no debe administrarse a pacientes en
los que no pueda lograrse un IDL > 1 (ver seccion 5.1).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Cualquier intervencion previa en la prostata que pueda haber dafiado el esfinter urinario interno, como
una reseccion transuretral de la prostata (RTUP) para la hipertrofia benigna de prostata.

Tratamiento actual o previo para el cancer de prostata.

Pacientes con diagndstico de colestasis.

Exacerbacion actual de una enfermedad intestinal inflamatoria rectal (ver seccion 4.4).

Cualquier problema médico que impida la administraciéon de un anestésico general o procedimientos
invasivos.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Localizacion del tumor

Antes del tratamiento, se debe localizar el tumor con exactitud y confirmarlo utilizando un método de
biopsia de alta resolucidon basado en las mejores practicas actuales, como son la RM multiparamétrica
o la biopsia guiada por plantilla.

El tratamiento simultaneo de los dos l6bulos de la prostata se ha asociado a un peor resultado en
estudios clinicos y no debe realizarse.

El numero de pacientes que repitieron el tratamiento del 16bulo ipsilateral o recibieron tratamiento
secuencial del 16bulo contralateral es insuficiente para evaluar la eficacia y la seguridad de un segundo
procedimiento VTP con TOOKAD.

Seguimiento posterior a TOOKAD-VTP

Se dispone de datos limitados de biopsias realizadas mas de 2 afios después del tratamiento con
TOOKAD, por lo que no se ha establecido su eficacia a largo plazo. Se ha detectado tumor residual en
biopsias del 16bulo tratado realizadas como seguimiento al cabo de 12 y 24 meses, normalmente fuera
del volumen tratado, pero en ocasiones dentro de la zona de necrosis.

Se dispone de datos limitados sobre los resultados a largo plazo y las posibles consecuencias de una
fibrosis local posterior al tratamiento con TOOKAD en caso de progresion de la enfermedad.

En la actualidad, se ha demostrado que la administracion de TOOKAD-VTP retrasa la necesidad de
tratamiento radical y su toxicidad asociada. Hara falta un seguimiento mas largo para determinar si el
tratamiento con TOOKAD-VTP sera curativo en una proporcion de pacientes.

Después del tratamiento con TOOKAD-VTP, se debe realizar a los pacientes un examen rectal digital
(ERD) y vigilar su PSA en suero, incluida una evaluacion de la dindmica del PSA (tiempo de duplicacion
del PSA y velocidad del PSA). Se debe analizar el PSA cada 3 meses durante los 2 afios siguientes a la
VTP y posteriormente cada 6 meses para evaluar la dindmica de este antigeno (tiempo de duplicacion
del PSA (TD) y velocidad del PSA). Se recomienda realizar un examen rectal digital (ERD) al menos
una vez al afio y con mas frecuencia siempre que esté clinicamente justificado. Se recomienda realizar
también una biopsia de rutina 2-4 afios y 7 afios después de la VTP y biopsias adicionales dependiendo
de la evaluacion del PSA. Se puede realizar una resonancia multiparamétrica (RMmp) para mejorar la
toma de decisiones, aunque de momento no para reemplazar a la biopsia. En caso de obtenerse biopsias
positivas, se debe recomendar un tratamiento radical a los pacientes que excedan el umbral de la
enfermedad de bajo riesgo (esto es, un indice de GS > 6, > 3 cilindros positivos o una longitud > 5 mm
en cualquiera de los cilindros).

Tratamiento radical después del procedimiento VTP

La seguridad y la eficacia de un tratamiento radical (cirugia o radioterapia) posterior no estan claras.
Se dispone de informacion limitada sobre la seguridad y la eficacia de la prostatectomia radical
después del tratamiento con TOOKAD-VTP. En pequeiias series quirargicas, se han dado casos de
tumores T3, margenes positivos e impotencia. En los 24 meses del estudio pivotal de fase 3 realizado a
escala europea, ninglin paciente se sometié a radioterapia radical después del tratamiento con
TOOKAD-VTP.

Fotosensibilidad

Existe riesgo de fotosensibilidad cutanea y ocular con exposicion a la luz después del tratamiento con
TOOKAD-VTP.

Es importante que todos los pacientes sigan las precauciones siguientes respecto a la luz en las
48 horas siguientes al procedimiento para reducir el riesgo de lesiones en la piel y los ojos.

Los pacientes deben evitar la exposicion a la luz solar directa (incluso a través de las ventanas) y toda
fuente de luz intensa, tanto en interiores como al aire libre. Se incluyen aqui camas solares, pantallas



de ordenador con brillo y luces de exploracion médica, como oftalmoscopios, otoscopios y equipos de
endoscopia, en las 48 horas siguientes al procedimiento VTP.

Las cremas con filtro solar no protegen contra la luz del infrarrojo cercano y, en consecuencia, no
proporcionan proteccion suficiente.

Si el paciente siente molestias en la piel o los ojos durante su hospitalizacion, se debera reducir el
nivel de iluminacion y adoptar medidas adicionales para proteger al paciente de la luz artificial y
natural.

Primeras 12 horas después del procedimiento VIP
El paciente debera usar gafas protectoras y se le debe mantener bajo vigilancia médica durante al
menos 6 horas en una habitacion en penumbra.

Podra recibir el alta por la noche de ese mismo dia, a criterio del médico.

El paciente deberd permanecer en un lugar en penumbra sin exposicion directa de la piel y los ojos a la
luz diurna. El paciente podra utilizar inicamente bombillas de luz incandescente con una potencia
maxima de 60 vatios o equivalente (esto es, 6 vatios para las luces LED, 12 vatios para las luces
fluorescentes de baja energia).

El paciente podra ver la television a una distancia de 2 metros y, a partir de las 6 horas, utilizar
dispositivos electronicos como moéviles, tabletas y ordenadores. Si el paciente tiene que salir al
exterior durante el dia, debera usar prendas de proteccion y gafas de elevada proteccion para
protegerse la piel y los ojos.

Primeras 12-48 horas después del procedimiento VTP
El paciente podra salir al exterior durante el dia, pero solo en zonas de sombra y cuando esté nublado.
Debera usar prendas oscuras y tener cuidado cuando exponga las manos y el rostro al sol.

El paciente podra volver a su actividad normal y tolerar la luz solar directa 48 horas después del
procedimiento.

Ninglin paciente con dermatitis fotosensible, enfermedades de la piel como porfiria o antecedentes de
sensibilidad a la luz solar ha recibido TOOKAD en estudios clinicos. Sin embargo, la corta duracién
de la accion de TOOKAD significa que el riesgo de que aumente la fototoxicidad debe ser pequeiio,
siempre que estos pacientes sigan estrictamente las precauciones para evitar la exposicion a la luz.

Podria existir un riesgo adicional de fotosensibilidad ocular en pacientes que hayan recibido
tratamiento intraocular anti-VEGF. Los pacientes que hayan recibido tratamiento previo con VEGF
deben tener especial cuidado en protegerse los ojos de la luz en las 48 horas siguientes a la inyeccion
de TOOKAD. No se recomienda el uso concomitante de inhibidores sistémicos del VEGF con
TOOKAD.

Ver en la seccion 4.5 las interacciones con medicamentos fotosensibilizantes.

Disfuncion eréctil

Puede haber disfuncion eréctil aunque se evite una prostatectomia radical.

Es posible que haya cierto grado de disfuncion eréctil poco después del procedimiento y que dure mas
de 6 meses (ver seccion 4.8).

Necrosis extraprostatica
Puede haber necrosis extraprostatica en la grasa periprostatica no asociada a sintomas clinicos.

Puede producirse una excesiva necrosis extraprostatica como resultado de la calibracion incorrecta del
laser o la colocacion incorrecta de las fibras opticas (ver seccion 4.8). En consecuencia, existe un
riesgo potencial de dafios en las estructuras adyacentes, como la vejiga o el recto, y la aparicion de una



fistula rectouretral o externa. Se ha producido un caso de fistula urinaria como consecuencia de la
colocacion incorrecta de las fibras.

El equipo debe calibrarse con cuidado y emplear el programa informatico que sirve para guiar el
tratamiento y reducir el riesgo de necrosis extraprostatica clinicamente significativa.

Retencidn urinaria v estenosis uretral

Los pacientes con antecedentes de estenosis uretral o con problemas de flujo urinario pueden tener un
mayor riesgo de flujo insuficiente y retencion de orina después del procedimiento VTP con TOOKAD.
La retencion de orina inmediatamente después del procedimiento se ha atribuido a edema prostatico
transitorio y generalmente basto con volver a colocar una sonda durante un corto periodo.

Algunos meses después del procedimiento aparecio flujo insuficiente de orina por estenosis uretral. En
algunos casos, la localizacion bulbar sugirié que la estenosis estaba causada por el sondaje vesical. En
otros casos, la estenosis uretral podria haber sido una consecuencia tardia de necrosis inducida por
TOOKAD-VTP.

Aunque se excluyeron de los estudios clinicos, existe un riesgo potencial de aumento de la estenosis
después del procedimiento VTP con TOOKAD en pacientes con estenosis previa (ver seccion 4.8).

Incontinencia urinaria

El riesgo de causar dafios en el esfinter puede minimizarse mediante una cuidadosa programacion del
posicionamiento de las fibras con el programa informatico que ayuda a guiar el tratamiento. Se
observo incontinencia urinaria intensa de larga duracidon en un paciente que se habia sometido a una
prostatectomia transuretral previa (RTUP). Este episodio no se considero relacionado con un fallo del
procedimiento, sino mds bien con dafios previos en el esfinter uretral interno como consecuencia de la
RTUP. El procedimiento VTP con TOOKAD esta contraindicado en pacientes con intervenciones
prostaticas previas que puedan haber dafiado el esfinter urinario interno, como una reseccion
transuretal de la prostata (RTUP) por hipertrofia benigna de prostata (ver seccion 4.3).

Enfermedad intestinal inflamatoria

El tratamiento con TOOKAD-VTP debe administrarse inicamente después de una minuciosa
evaluacion clinica a pacientes con antecedentes de enfermedad intestinal inflamatoria rectal activa o
cualquier circunstancia que pueda aumentar el riesgo de formacion de una fistula recto-uretral (ver
seccion 4.3).

Uso en pacientes con anomalias de la coagulacién

Los pacientes con anomalias de la coagulacion pueden presentar hemorragia excesiva debido a la
insercion de las agujas necesarias para el posicionamiento de las fibras opticas. Esto puede causar
también hematomas, hematuria o dolor localizado. No se espera que un retraso en la coagulacion vaya
a reducir la eficacia del tratamiento con TOOKAD-VTP; sin embargo, se recomienda interrumpir la
administracion de medicamentos que afectan a la coagulacion antes y durante el periodo
inmediatamente posterior al procedimiento VTP (ver seccion 4.5).

Uso en pacientes con una dieta baja en potasio

Este medicamento contiene potasio, pero, en general, la dosis administrada (3,66 mg/kg) contiene
menos de 1 mmol (39 mg); es decir, esencialmente «no contiene potasio». No obstante, dicha cantidad
se excedera en pacientes con un peso superior a 115 kg. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con
una funcion renal reducida o en pacientes que sigan una dieta baja en potasio en los que un aumento
del potasio sérico seria perjudicial para su salud (ver seccion 4.2).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Transportadores OATP1B1 y OATP1B3

Los estudios in vitro predicen que es improbable que TOOKAD en concentraciones terapéuticas vaya
a inhibir a las enzimas del citocromo P450, pero podria inhibir a los transportadores OATP1B1 y
OATPIB3 (ver seccion 5.2).




No se ha investigado clinicamente la magnitud de la interaccion, pero no puede descartarse un
aumento transitorio de la concentracion plasmatica de sustratos de OATP1B1 y OATP1B3
administrados conjuntamente. El uso de medicamentos que son sustratos de OATP1B1 o OATP1B3
(repaglinida, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina, bosentan,
gliburida), con los que se han observado reacciones adversas graves dependientes de la concentracion,
debe evitarse el dia de la perfusion de TOOKAD vy hasta por lo menos 24 horas después de la
administracion. La administracion conjunta debe hacerse con precaucion y se recomienda una estrecha
vigilancia del paciente.

Fotosensibilizantes

La administracion de medicamentos que pueden tener efectos fotosensibilizantes (como tetraciclinas,
sulfonamidas, quinolonas, fenotiazinas, hipoglucémicos derivados de la sulfonilurea, diuréticos
tiazidicos, griseofulvina o amiodarona) debe evitarse desde por lo menos 10 dias antes del
procedimiento con TOOKAD, hasta por lo menos 3 dias después del procedimiento o sustituirlo por
otros tratamientos sin propiedades fotosensibilizadores. Si no se puede suspender un medicamento
fotosensibilizante (como la amiodarona), se debera advertir al paciente del posible aumento de la
sensibilidad a la luz solar y de que posiblemente tenga que protegerse de la exposicion a la luz directa
del sol durante un periodo de tiempo mas largo (ver seccion 4.2).

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios:

Los medicamentos anticoagulantes y los que reducen la agregacion plaquetaria (como el acido
acetilsalicilico) deberan suspenderse al menos 10 dias antes del procedimiento con TOOKAD. Los
medicamentos que previenen o reducen la agregacion plaquetaria no deberan iniciarse hasta por lo
menos 3 dias después del procedimiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn
Si el paciente es sexualmente activo con una mujer que pueda quedarse embarazada, €l o su pareja

deberan usar un método anticonceptivo eficaz para prevenir el embarazo hasta 90 dias después del
procedimiento VTP.

Embarazo y lactancia
TOOKAD no esta indicado para el tratamiento de mujeres.

Fertilidad

No se ha determinado la toxicidad reproductiva de la padeliporfina, ni sus efectos en la fertilidad.
Ahora bien, en animales se han observado todas las etapas de la espermatogénesis. Se registr6 también
un caso de degeneracion epitelial seminifera minima con vacuolaciéon en un varén que habia recibido
dosis altas. Todos estos cambios se consideraron incidentales y probablemente relacionados con el
procedimiento de administracién intravenosa.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de TOOKAD sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. No obstante,
como el procedimiento se realiza con anestesia general, los pacientes no deben realizar tareas
complejas como conducir o utilizar maquinas hasta 24 horas después del uso de un anestésico general.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en estudios clinicos de fase 2 y 3 fueron trastornos
urinarios y del aparato reproductor: disuria (25,1 %), disfuncién eréctil (21,1 %), hematuria (19,6 %),
dolor/hematoma perineal (15,3 %), retencion urinaria (13,3 %), miccion imperiosa (9,0 %),
polaquiuria (7,3 %), infeccion urinaria (5,5 %), incontinencia (5,3 %) e incapacidad eyaculatoria

(5,0 %).




Se observaron también acontecimientos adversos inespecificos probablemente asociados a la anestesia
general: amnesia global transitoria, bradicardia, arritmia sinusal, fibrilacion auricular, hipotension,
broncoespasmo, inflamacion de la faringe, congestion de las vias respiratorias, nduseas, vomitos,
estrefiimiento, fiebre, hipotensidn relacionada con un procedimiento. Asimismo, se describieron
algunos casos de hepatotoxicidad (1,5 %), como elevacion de las transaminasas. Todos ellos fueron de
intensidad leve.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas se presentan en la tabla 1 siguiente segun la clasificacion de
organos del sistema MedDRA. Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan por orden de gravedad descendente. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes
(= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100).

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas que se consideran relacionadas con TOOKAD o
con el dispositivo o el procedimiento utilizado en el estudio en el analisis de seguridad
combinado (N = 398).

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones genitourinarias'

Poco frecuentes

Absceso prostatico

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Disminucion de la libido

Trastorno afectivo

Encopresis

Trastornos del sistema
nervioso

Poco frecuentes

Cefaleas

Mareos

Ciatica

Trastornos sensitivos

Hormigueo

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Irritacion ocular

Fotofobia

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hematoma

Hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea de esfuerzo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Hemorroides

Molestias anorrectales?

Dolor abdominal

Rectorragia®

Poco frecuentes

Molestias abdominales

Heces anormales

Diarrea

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Toxicidad hepatica®

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Equimosis

Poco frecuentes

Exantema

Eritema

Sequedad cutdanea

Prurito

Despigmentacion de la piel

Reaccion cutanea




Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas
Trastornos Frecuentes Dolor de espalda’

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Dolor inguinal

Hemorragia muscular

Hemartrosis

Dolor musculoesquelético

Dolor en las extremidades

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes

Retencion urinaria

Hematuria

Disuria®

Trastornos de la miccion’

Frecuentes

Estenosis uretral

Incontinencia urinaria®

Poco frecuentes

Hemorragia ureteral

Hemorragia uretral

Trastornos urinarios

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Muy frecuentes Dolor perineal’
Disfuncion sexual masculina'®
Frecuentes Prostatitis

Dolor genital'!

Dolor prostatico'?

Hematospermia

Poco frecuentes

Hemorragia genital

Inflamacion del pene'?

Hemorragia prostatica

Inflamacion testicular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Astenia

Dolor en el lugar del sondaje

Fallo del dispositivo laser

Hematoma en el lugar de la perfusion

Nodulo

Dolor

Eritema en el lugar de aplicacion

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Coagulacion anormal"

Poco frecuentes

Aumento de la lactato deshidrogenasa en
sangre

Aumento de los triglicéridos en sangre

Aumento de la gamma-glutamil
transferasa

Aumento del colesterol en sangre

Aumento de la creatina fosfocinasa en
sangre

Disminucion del potasio en sangre

Aumento de las lipoproteinas de baja
densidad

Aumento del recuento de neutrofilos

Aumento del PSA

Pérdida de peso

Aumento del recuento de globulos
blancos




Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion adversa

sistemas

Lesiones traumaticas, Frecuentes Lesion perineal”

intoxicaciones y Poco frecuentes Repeticion del procedimiento quirirgico
complicaciones de Contusion

procedimientos terapéuticos Pérdidas de orina después del

procedimiento
Dolor relacionado con el procedimiento

Secrecion después del procedimiento
Caidas

Los términos siguientes representan un grupo de reacciones adversas que describen un cuadro médico
mas que un unico episodio.

" Infeccion genitourinaria (infeccién urinaria, orquitis, epididimitis, cistitis).

% Molestias anorrectales (proctalgia, tenesmo rectal).

3 Hemorragia rectal (hemorragia anal).

* Hepatotoxicidad (aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa).
> Dolor de espalda (protusion de un disco intervertebral).

¢ Disuria (dolor de vejiga, espasmo de vejiga, vejiga hipertonica, espasmo uretral, dolor de las vias
urinarias).

’ Trastornos de la miccién (miccién imperiosa, polaquiuria, nocturia, disminucién del flujo urinario,
esfuerzo para orinar).

¥ Incontinencia urinaria (incontinencia con tenesmo, incontinencia, incontinencia urinaria de esfuerzo).
? Dolor perineal (dolor pélvico).

1" Disfuncién sexual masculina (disfuncién eréctil, incapacidad eyaculatoria, dispareunia, trastorno de
la eyaculacion, hipospermia, eyaculacion dolorosa, eyaculacion retrograda, disfuncion sexual,
disminucion del volumen de semen).

"Dolor genital (dolor en el pene, dolor testicular, dolor escrotal, orquitis no infecciosa, inflamacién
del cordon espermatico, contusion genital).

2 Dolor prostatico (prostatismo, trastornos prostaticos, fibrosis prostatica).

13 Inflamacion del pene (balanopostitis)

'* Coagulacién anormal (aumento del dimero D de la fibrina, TTPa prolongado, aumento del CIN).

' Lesion perineal (hematoma posterior al procedimiento, necrosis, hematoma perineal, hematoma
pélvico).

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Disfuncion eréctil

En el estudio europeo de fase 3, 60 (30,5 %) pacientes del grupo de TOOKAD-VTP experimentaron
disfuncion eréctil y 16 (8,1 %) experimentaron incapacidad eyaculatoria. Cincuenta y tres (26,9 %)
pacientes presentaron disfuncion eréctil durante mas de 6 meses, entre ellos 34 (17,3 %) en los que la
disfuncion eréctil no se habia resuelto al final del estudio. Cuando el analisis se limito a los pacientes
que se sometieron a una VTP unilateral, 33 (16,8 %) pacientes presentaron disfuncion eréctil durante
mas de 6 meses, entre ellos 17 (8,6 %) en los que la disfuncion eréctil no se habia resuelto al final del
estudio.

Retencion urinaria
En el estudio europeo de fase 3, 30 (15,2 %) pacientes presentaron retencion urinaria. La mediana del
tiempo hasta la aparicion de la retencion urinaria fue de 3 dias (1-417). La mediana de la duracion fue
de 10 dias (1-344).

Infecciones genitourinarias

Las infecciones mas frecuentes fueron orquitis, epididimitis e infecciones urinarias, incluidas cistitis.
En el estudio europeo de fase 3, 20 (10,2 %) pacientes en el grupo de TOOKAD-VTP experimentaron
infeccion genitourinaria. En 5 (2,5 %) pacientes, la infeccion se considero grave. La mediana del
tiempo hasta la aparicidon de infecciones genitourinarias fue de 22,5 dias (4-360). La duracién de la
mediana fue de 21 dias (4-197).



Incontinencia urinaria

En el estudio europeo de fase 3, 25 (12,7 %) pacientes presentaron incontinencia urinaria (incluida
incontinencia, incontinencia urinaria de esfuerzo e incontinencia con tenesmo). La mediana del tiempo
hasta la aparicion de la retencidn urinaria fue de 4 dias (1-142). En 18 pacientes, la reaccion adversa
remiti6é con una mediana de duracion de 63,5 dias (1-360) y la reaccion adversa persistia al final del
estudio en 7 pacientes. Solo 1 (0,5 %) paciente presentd incontinencia urinaria (grado 3) intensa.
Ninguno de estos pacientes necesito cirugia por incontinencia.

Lesion perineal, dolor perineal y prostatitis

Se produjo lesion perineal y dolor perineal en 46 (23,4 %) pacientes en el estudio europeo de fase 3
controlado. En algunos casos, fue necesario un analgésico para aliviar el dolor perineal o las molestias
anorrectales. Un paciente presentd dolor perineal que comenz6 35 semanas después del procedimiento
VTP y durd cerca de 35 semanas antes de resolverse sin secuelas.

Siete (3,6 %) pacientes en el estudio europeo de fase 3 controlado presentaron prostatitis. Un paciente
present6 prostatitis de grado 3 considerada grave, que comenzo 4 dias después del procedimiento VTP
y dur6 cerca de 31 dias antes de resolverse sin secuelas.

Estenosis uretral

En el estudio pivotal europeo de fase 3, se observd estenosis uretral moderada o intensa en 2 (1,0 %)
pacientes entre 5 y 6 meses después del procedimiento. Estos dos pacientes precisaron dilatacion
uretral (ver seccion 4.4).

Otras reacciones adversas en los estudios de fase 2 del cancer de prostata y autorizacion especial

Necrosis extraprostatica

Se produjeron dos casos de necrosis extraprostatica excesiva debido a una calibracion incorrecta del
laser, sin secuelas clinicas. Se produjo un caso de fistula uretral externa debido a una mala colocacion
de las fibras (ver seccion 4.4).

Fototoxicidad

En un paciente tratado con 2 mg/kg de TOOKAD, se notifico un caso de neuropatia optica isquémica
de grado 3, 33 dias después del procedimiento VTP. La neuropatia se resolvid con un pequeiio defecto
en el campo visual.

Absceso prostatico

En el estudio realizado en Latinoamérica se notificé una reaccion adversa grave de absceso prostatico
que se considerd intensa en un paciente sometido a un procedimiento VTP unilateral. El caso remitio
en tres dias.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se dispone de informacion limitada sobre las sobredosis de TOOKAD. Sujetos sanos han estado
expuestos a dosis de hasta 15 mg/kg de padeliporfina dipotasica (lo que corresponde a 13,73 mg/kg de
padeliporfina) sin activacion luminosa y 23 pacientes han recibido tratamiento con 6 mg/kg de
padeliporfina dipotasica (lo que corresponde a 5,49 mg/kg de padeliporfina) sin problemas de
seguridad importantes.

No obstante, la fotosensibilizacion podria prolongarse y las precauciones adoptadas para evitar la
exposicion a la luz deben mantenerse durante otras 24 horas (ver seccion 4.4).


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

Una sobredosis de luz laser puede aumentar el riesgo de necrosis extraprostatica no deseable (ver
seccion 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, sensibilizantes utilizados en terapia
fotodinamica/radioterapia, codigo ATC: LO1XDO07

Mecanismo de accion

La padeliporfina es retenida en el sistema vascular. Cuando se activa mediante luz laser con una
longitud de onda de 753 nm, desencadena una cascada de reacciones fisiopatologicas que producen
necrosis focalizada al cabo de unos dias. La activacion en el interior de la vasculatura tumoral

iluminada genera radicales de oxigeno (*OH, O; ) que causan hipoxia local, con lo que se liberan

radicales de 6xido nitrico (*NO). El resultado es una vasodilatacion arterial transitoria que
desencadena la liberacion de un vasoconstrictor, la endotelina-1. El rapido consumo de radicales *NO
por los radicales de oxigeno lleva a la formacion de especies de nitrégeno reactivo (ENR) (como
peroxinitrito), en paralelo a la constriccion arterial. Ademads, se cree que la deformabilidad alterada
favorece la agregabilidad de los eritrocitos y que la formacion de coagulos de sangre en la interfaz de
la irrigacion arterial (arterias que riegan la zona) y la microcirculacion tumoral produce oclusion de la
vasculatura tumoral. Este proceso se ve favorecido por la apoptosis de las células endoteliales inducida
por las ENR y el inicio de la necrosis autopropagada de las células tumorales mediante peroxidacion
de sus membranas.

Efectos farmacodinamicos

En pacientes con cancer de prostata localizado que recibieron TOOKAD-VTP, se observo necrosis en
la resonancia magnética (RM) realizada el dia 7. Existié una correlacion entre la energia total
administrada y el volumen de la necrosis observada el dia 7. El IDL se corresponde con el cociente de
la longitud acumulada de las puntas de iluminacion de las fibras (cm) y el volumen (cc) de la zona
tratada. La zona tratada se corresponde con el lobulo que contiene las biopsias positivas. Su volumen
se mide después de la delineacion de la prostata utilizando el programa informatico que ayuda a guiar
el tratamiento. En estudios de fase 2, las condiciones de tratamiento correspondientes a un IDL> 1 se
asociaron a un porcentaje medio de necrosis de la zona tratada el dia 7 del 89 % = 20,75 con
tratamiento unilateral. Aparentemente, el IDL > 1 se asocié a un mayor volumen de necrosis en la RM
del dia 7 y a una mayor proporcion de pacientes con biopsia negativa a los 6 meses en comparacion
con un IDL <1 (ver seccion 4.2).

No hubo ninguna correlacion significativa entre el porcentaje de necrosis de la prostata en la RM del
dia 7 y la probabilidad de una biopsia de prostata negativa en el seguimiento.

Eficacia clinica v seguridad

Estudio de fase 3 (PCM301)
En el estudio pivotal de fase 3, abierto (PCM301), realizado en 10 paises europeos, se aleatorizaron
413 pacientes a un grupo de TOOKAD-VTP o a un grupo de SA.

El criterio de inclusion principal fue la presencia de cancer de prostata de bajo riesgo con
adenocarcinoma de prostata con un indice de Gleason 3 + 3 como maximo, dos de tres cilindros
positivos para cancer y longitud maxima de un cilindro con cancer de 5 mm en cualquiera de los
cilindros (como minimo 3 mm en los pacientes con solo un cilindro positivo), estadio clinico de hasta
T2a, PSA <10 ng/ml y volumen de la prostata igual o superior a 25 cc e inferior a 70 cc.

Los criterios principales de exclusion fueron cualquier tratamiento previo o actual para el cancer de
prostata, cualquier intervencion quirirgica para la hipertrofia benigna de prostata, una esperanza de
vida inferior a 10 afios o trastornos médicos que impiden el uso de anestesia general.
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El procedimiento VTP consisti6 en la inyeccion IV durante 10 minutos de 4 mg/kg de TOOKAD,
seguida de iluminacion durante 22 minutos y 15 segundos con luz laser de 753 nm a 200 J/cm de fibra
aplicada mediante fibras Opticas intersticiales que se habian insertado transperinealmente en la
glandula prostatica. En caso de enfermedad unilateral, se aplicaria tratamiento focalizado en un l6bulo.
En caso de enfermedad bilateral (descubierta al inicio del tratamiento o durante el seguimiento), se
aplicaria un tratamiento bilateral, de forma simultanea o consecutiva. Se permitio la repeticion del
tratamiento de 16bulos que dieran positivo para el cancer en el seguimiento realizado a los 12 meses.

La SA consistio en determinaciones seriadas absolutas del PSA y biopsia de prostata guiada por
ultrasonidos a los 12 y 24 meses.

El estudio tuvo dos variables coprimarias para TOOKAD-VTP en comparacion con SA:

- A: Tasa de ausencia de cancer confirmado segun la histologia realizada a los 24 meses.

- B: Diferencia en la tasa de fracaso del tratamiento asociado a progresion observada de la
enfermedad en pacientes con cancer de prostata de riesgo bajo frente a los pacientes con cancer
de prostata de riesgo moderado o alto. El cancer de prostata de riesgo moderado o alto se definio
como cualquiera de lo siguiente: > 3 cilindros claramente positivos para cancer; patron primario
o secundario de Gleason > 4; al menos un cilindro con cancer con una longitud > 5 mm;

PSA > 10 ng/ml en 3 mediciones consecutivas; cancer de prostata en estadio T3; metastasis y
muerte relacionada con el cancer de prostata.

Todos los pacientes tenian un indice de Gleason <3 + 3 en el momento basal.
En cada tabla se presentan también los resultados de los pacientes que cumplieron los criterios de la
indicacion (pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo unilateral, excluidos los de muy

bajo riesgo).

En la tabla 2 pueden verse las caracteristicas basales seglin el grupo de tratamiento.



Tabla 2: PCM301 — Caracteristicas basales de la poblacion por intencion de tratar (IT) y los
pacientes que cumplian los criterios de la indicacion, segun el grupo de tratamiento

Caracteristica Poblacién IT Pac'ien?es que cl.lm[.)lial'l,los
criterios de la indicacion
Grupo de TOOKAD-
TOOKAD- Grupo de SA Grupo de Grupo de SA
VTP N =207 VTP N=178
N =206 N =280
Edad (aios)
(media = DE, %) 64,2 (6,70) 62,9 (6,68) 63,9 (6,27) 62,3 (6,32)
Intervalo: min, max 45, 85 44,79 48, 74 46, 73
Pacientes > 75 afios, n (%) 6(2,9) 6(2,9) 0 0
Enfermedad unilateral, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Enfermedad bilateral, n (%) 49 (23,8) 44 (21,3) No procede No procede
Estadios clinicos
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
Numero total de cilindros positivos
(media = DE, %) 2,1 (0,68) 2,0 (0,72) 2,2 (0,74) 2,1(0,76)
Intervalo: min, max 1,3 1,3 1,3 1,3
Volumen estimado de la préstata (cc)
Media (DE) 42,5 (12,49) 42,5 (11,76) 37,2 (9,67) 37,6 (9,63)
Intervalo: min, max 25,70 25,70 25, 68 25, 66
PSA (ng/ml)
Media (DE) 6,19 (2,114) 5,91 (2,049) 6,98 (1,796) 7,12 (1,704)
Intervalo: min, max 0,1,10,0 0,5, 10,0 1,0, 10,0 3,1,10,0

Diez de los 206 sujetos aleatorizados a TOOKAD-VTP no recibieron tratamiento por distintas
razones, como la retirada del estudio, el incumplimiento de los criterios de exclusion, la falta de

cumplimiento terapéutico y otros episodios médicos.

En la tabla 3 se describen las variables coprimarias de eficacia en la totalidad de la glandula prostatica

y en el l6bulo tratado (poblacion IT y pacientes que cumplian los criterios de la indicacion).




Tabla 3: PCM301 — Variables coprimarias de eficacia — Totalidad de la glandula prostatica y
16bulo(s) tratado(s)* — Poblacion IT y pacientes que cumplian los criterios de la indicacion.

Nimero de sujetos con Pacientes que cumplian los criterios de

Poblacion IT e xe es
la indicacion

Grupo de | Grupode | Grupo de Grupo de SA
TOOKAD- SA TOOKAD-
VTP VTP N=78

N =206 N =207 N=80
A: Tasa de ausencia de ciancer confirmado segin la histologia realizada a los 24 meses.

Biopsia negativa, n (%) 101 (49,0)* | 28 (13,5)* | 36 (45,0)° 8 (10,3)°
Biopsia negativa en el 129 (62,6)° | 40 (19,3)* | 52 (65,0)° 11 (14,1)°
16bulo tratado*, n (%)
Sin resultados de biopsia, | 38 (18,4) 86 (41.5) 11 (13,8) 34 (43,6)
n (%)

Sujetos que recibieron 12 (5,8) 55 (26,6)° 6(7,5) 27 (34,6)

tratamiento radical, por
lo que no se realizaron
una biopsia, n (%)

Otros motivos®, n (%) 26(12,6) | 31(150) | 5(6,3) 7(9,0)
Biopsia positiva, n (%) 67(32,5) | 93(449) | 33(413) 36 (46,2)
Biopsia positiva en el 39(18,9) | 81(39,1) | 17(21,3) 33(42.3)

16bulo tratado*, n (%)
*Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 3,62 (2,50; 5,26); valor p < 0,001
®Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 3,24 (2,41; 4,36); valor p < 0,001
“Cinco de los 60 pacientes que recibieron tratamiento radical se hicieron una biopsia en el mes 24.
Por ejemplo: retirada del estudio, justificacion médica, negativa del sujeto.
“Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 4,39 (2,18; 8,83); valor p < 0,001
Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 4,61 (2,60; 8,16); valor p < 0,001
B: Diferencia en la tasa de fracaso del tratamiento asociado a progresion observada de la
enfermedad
Numero de sujetos con 58 (28,2)¢ | 121 (58,5)¢ | 27 (33,8)" 53 (67,9)"
progresion en el mes 24,
n (%)
Progresion a Gleason > 4 49 (23,8) 91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)
Niimero de sujetos con 24(11,7)" | 90(43,5)’ 7(8,8Y 39(50,0)
progresion en el 16bulo
tratado* en el mes 24, n
(%)
£Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio)ajustado (IC del 95 %) = 0,34 (0,24; 0,46); valor p
< 0,001
"Cociente de riesgos instantaneos ajustado (IC del 95 %) = 0,31 (0,20; 0,50); valor p < 0,001
iCociente de riesgos instantaneos ajustado (IC del 95 %) = 0,17 (0,12; 0,27) ; valor p < 0,001
ICociente de riesgos instantdneos ajustado (IC del 95 %) = 0,11 (0,05; 0,25); valor p < 0,001
* El l6bulo(s) tratado en el grupo SA se definié como el 16bulo(s) con enfermedad en el momento
basal.

Un objetivo secundario fue determinar la diferencia entre los dos grupos en lo que respecta a la tasa de
tratamiento radical posterior para el cancer de prostata. De los 58 pacientes que presentaron progresion
de la enfermedad en el grupo de TOOKAD-VTP, solo 11 se sometieron a tratamiento radical, 18 se
sometieron a un segundo procedimiento VTP y 29 no habian recibido ningun otro tratamiento al final
del estudio. De los 121 pacientes que presentaron progresion de la enfermedad en el grupo de SA, 54
se sometieron a tratamiento radical y 67 no habian recibido ninglin tratamiento activo al final del
estudio. A los pacientes del grupo de SA no se les ofrecié una VTP posterior. A la hora de evaluar la
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tolerabilidad global el mes 24, se contabilizé también a los pacientes ya reclutados que se sometieron a
un tratamiento radical en la puntuacién de los sintomas prostaticos y la funcién eréctil.

Tabla 4: PCM301 — Numero de sujetos con tratamiento radical a los 24 meses - Poblacion IT y
pacientes que cumplian los criterios de la indicacion

Caracteristica Poblacién IT Pac.ienfes que CI.lm[.)lial.l’los

criterios de la indicacion
Grupo de Grupo de SA Grupo de Grupo de SA
TOOKAD-VTP N =207 TOOKAD-VTP N=178
N =206 N=80

Numero de sujetos que

iniciaron un tratamiento 12 (5,8) 62 (29,9) 6 (7,5) 28 (35,9)

radical, n (%)

Numero de sujetos que

iniciaron un tratamiento

radical después de la 11(5,3) 54 (26,1) 5(6,3) 25 (32,1)

progresion de la

enfermedad, n (%)

Efecto en la morbilidad urinaria (IPSS) y en la funcion eréctil (IIEF) tras el tratamiento con
TOOKAD-VTP.

Como se muestra en la tabla 5, en el estudio PCM301 la puntuacion internacional de los sintomas
prostaticos (IPSS) registré un aumento moderado 7 dias después del procedimiento VTP tanto en la
poblacion IT como en los pacientes que cumplian los criterios de la indicacion. Estos resultados
habian mejorado en el mes 3, retornaron a los valores basales en el mes 6 y siguieron mejorando hasta
el mes 24. En el grupo de vigilancia activa, la puntuacion [PSS empeoro6 ligeramente a lo largo del
tiempo hasta el mes 24.

Tabla 5: PCM301 — Efecto en la morbilidad urinaria (IPSS) - Poblacién IT y pacientes que
cumplian los criterios de la indicacion

Poblacién IT Pacientes que Cl.lm[.)lial.l’los criterios de
la indicacion
TO((;;IK(]))?:}TP Grupo de SA Togg%?\iTP Grupo de SA
n Puntuacion n Puntuacion n Puntuacion n Puntuacion
media (DE) media (DE) media (DE) media (DE)
Momento 179 7,6 (6,09) 185 6,6 (5,30) 71 6,7 (5,69) 73 6,0 (4,34)
basal
Dia 7: 180 | 14,8 (8,64) No procede 72 14,2 (8,89) No procede
Mes 3 179 9,6 (6,86) 190 7,2 (5,75) 71 8,7 (5,72) 72 6,6 (5,11)
Mes 6 182 7,5 (6,06) 189 6,8 (5,84) 74 6,4 (5,33) 73 6,3 (5,36)
Mes 12 177 7,2 (5,85) 173 7,3 (5,95) 71 5,7 (5,01) 68 7,1 (5,75)
Mes 24* 165 6,6 (5,47) 154 8,2 (6,47) 66 5,5 (5,34) 55 8,6 (6,56)

*Las puntuaciones en el mes 24 incluyen a pacientes que se sometieron a un tratamiento radical.

Como se muestra en la tabla 6, en el grupo de VTP del estudio PCM301, las puntuaciones del dominio
de la funcién eréctil del indice Internacional de la Funcion Eréctil de 15 preguntas (IIEF-15)
registraron una marcada disminucién 7 dias después del procedimiento VTP, que fue seguida de una
mejoria posterior en los meses siguientes hasta el mes 24 en la poblacion IT y en los pacientes que
cumplian los criterios de la indicacion.



Tabla 6: PCM301 — Efecto en la funcion eréctil (IIEF) — Poblacion IT y pacientes que cumplian
los criterios de la indicacién

Pacientes que cumplian los criterios de

Poblacion IT . ae . es
la indicacion
Grupo de Grupo de
TOOKAD-VTP Grupo de SA TOOKAD-VTP Grupo de SA
n Puntuacion n Puntuacion n Puntuacion n Puntuacion
media (DE) media (DE) media (DE) media (DE)

Momento 184 | 18,6(10,22) | 188 | 20,6 (9,92) 74 | 18,4 (10,31) | 74 | 20,8 (10,02)
basal

Dia 7 165 | 11,5(10,96) No procede 68 | 10,1 (10,82) No procede

Mes 3 171 | 14,7(1048) | 182 | 21,0 (9,84) 69 | 14,3(10,81) | 70 21,7 (9,95)
Mes 6 176 | 16,1(9,98) | 185 | 20,4 (9,83) 68 16,9 (9,78) 72 20,6 (9,85)
Mes 12 170 | 15,1(10,28) | 167 | 19,9 (10,29) | 70 | 16,7 (10,18) | 65 | 20,4 (10,44)

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

Las puntuaciones en el mes 24 incluyen a pacientes que se sometieron a un tratamiento radical.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de TOOKAD se estudiaron en 42 varones sanos (sin fotoactivacion)
y en 70 pacientes con cancer de prostata localizado (después de fotoactivacion).

Distribucion

En los varones sanos, el volumen medio de distribucion varié entre 0,064-0,279 1/kg, con dosis de

1,25 a 15 mg/kg de padeliporfina dipotasica, lo que indica su distribucion en el liquido extracelular. Se
observo un volumen medio de distribucion similar en los pacientes con cancer de prostata localizado
que recibieron dosis de 2 y 4 mg/kg de padeliporfina dipotasica (0,09-0,10 I/kg respectivamente).

La padeliprofina dipotasica se une en una proporcion elevada a las proteinas plasmaticas humanas

(99 %).

Estudios in vitro indican que es poco probable que TOOKAD sea un sustrato de los transportadores de
captacion hepatica OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OATP2B1, gp-P, BCRP, MRP2 o BSEP.

Biotransformacion

Se observé un metabolismo minimo de la padeliporfina en estudios de metabolismo in vitro realizados
en microsomas hepaticos humanos y fracciones S9. En estos estudios no se observaron metabolitos de
la padeliporfina.

No se han realizado estudios in vitro ni in vivo con padeliporfina marcada radiactivamente. En
consecuencia, no puede descartarse la posibilidad de un cierto metabolismo in vivo de la padeliporfina.

Estudios in vitro indican que es poco probable que TOOKAD sea un inhibidor de las enzimas
CYP450.

Estudios in vitro indican que TOOKAD no es un inhibidor de gp-P, OAT1, OAT3, OCT2, OCT]1,
BCRP y BSEP, pero podria serlo de los transportadores OATP1B1 y OATP1B3 (ver seccion 4.5).

Eliminacién

El aclaramiento de la padeliporfina dipotésica en varones sanos tratados con dosis de 1,25 mg/kg a

15 mg/kg de padeliporfina dipotasica vari6 entre 0,0245 y 0,088 1/h/kg. Segun los anélisis de
farmacocinética poblacional (FC poblacional), la semivida estimada es de 1,19 h + 0,08 con una dosis
de 4 mg/kg de padeliporfina dipotasica. Se observé un intervalo similar del aclaramiento medio en
pacientes con cancer de prostata localizado tratados con 4 mg/kg y 2 mg/kg de padeliporfina
dipotasica (0,04-0,06 1/h/kg, respectivamente). La excrecion urinaria de padeliporfina en sujetos sanos
fue muy pequeiia (< 0,2 % de la dosis). Teniendo en cuenta su masa molecular y la excrecion urinaria
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tan pequefia de la molécula, la eliminacion fecal es la via de eliminacion mas probable en el ser
humano.

Pacientes de edad avanzada

Muy pocos pacientes mayores de 75 afios participaron en estudios en los que se realizaron
determinaciones farmacocinéticas, por lo que no se sabe si existe alguna diferencia entre esos
pacientes de mas edad y los pacientes menores de 75 afios (ver secciones 4.2y 5.1).

Linealidad/No linealidad
En varones sanos, se demostré que la Cnsx era lineal entre 1,25 mg/kg y 15 mg/kg de padeliporfina
dipotésica y abarcaba el intervalo terapéutico.

Efectos de covariables en las propiedades farmacocinéticas

Se investigaron los efectos de la edad, el peso y la raza en voluntarios sanos y en pacientes.

Los resultados del estudio de FC poblacional indicaron que era poco probable que la edad, la raza, el
estado de salud y los marcadores de la funcion hepatica tuvieran un efecto importante y
biologicamente significativo en la farmacocinética de TOOKAD.

El peso corporal de los pacientes (intervalo de 60 a 120 kg) tuvo un efecto sin importancia en los
parametros farmacocinéticos de TOOKAD con dosis de hasta 5 mg/kg de padeliporfina dipotasica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.

En los ensayos de genotoxicidad in vitro se determiné que la padeliporfina tiene una capacidad débil
para inducir clastogenicidad cuando se le aplica luz ultavioleta (UV); esto se correlaciona con el

mecanismo de accion (formacion de especies reactivas del oxigeno).

Se demostré que la padeliporfina era citotdxica en presencia de radiacion UV (in vitro) y se considerd
fototoxica en la cobaya (in vivo).

No se han realizado estudios de carcinogenicidad ni de toxicidad para la reproduccion con
padeliporfina.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir:
5 afnos

Después de la reconstitucioén
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de TOOKAD tras su reconstitucion con solucion de
glucosa al 5 %, en su vial, durante 8 horas a 15-25°Cy a5+ 3 °C.




Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos de uso y las condiciones de almacenamiento antes del uso son
responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
TOOKAD 183 mg polvo para solucién inyectable

Vial de vidrio ambar de tipo I, cerrado con un tapén de caucho y un precinto de aluminio, cubiertos
por una tapa levadiza de plastico azul, que contiene 183 mg de padeliporfina.

Tamafio de envase: 1 vial

TOOKAD 366 mg polvo para solucién inyectable
Vial de vidrio ambar de tipo I, cerrado con un tapén de caucho y un precinto de aluminio, cubiertos
por una tapa levadiza de plastico blanco, que contiene 366 mg de padeliporfina.

Tamaiio de envase: 1 vial
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La preparacion de la solucion debe tener lugar en un lugar en penumbra.

TOOKAD se prepara mediante reconstitucion del polvo para solucion inyectable con:
- 20 ml de solucion de glucosa al 5 % para TOOKAD 183 mg,
- 40 ml de solucién de glucosa al 5 % para TOOKAD 366 mg,

Seguidamente debe removerse el vial suavemente durante 2 minutos. Cada ml de la solucion resultante
contendra 9,15 mg de padeliporfina. El vial debe mantenerse boca arriba durante 3 minutos sin
agitarlo ni moverlo. Debido a las propiedades fotosensibilizantes de TOOKAD, el contenido del vial
debe transferirse seguidamente a una jeringa opaca que se mantendra boca arriba durante 3 minutos
para asegurarse de que desaparezca cualquier espuma que pudiera haberse formado. Debe utilizarse un
filtro de inyeccion de 0,22 pm y tubos opacos para administrar el medicamento al paciente. Deben
seguirse las normas habituales para la manipulacion de las jeringas.

La solucion reconstituida es oscura. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de uso y las
condiciones de almacenamiento antes del uso seran responsabilidad del usuario.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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



8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 noviembre 2017

Fecha de la ultima renovacion: 26 septiembre 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXOII

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5
Parque Tecnolégico Mifiano
01510 Alava

Espafia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica «restringida» (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de TOOKAD en cada Estado miembro, el TAC debe acordar el contenido y el
formato del material informativo, incluyendo las formas de comunicacion, las modalidades de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa con las autoridades sanitarias nacionales.

El programa informativo esté dirigido a concienciar e informar sobre los signos y sintomas de ciertos
riesgos importantes identificados con la padeliporfina, incluida la fotosensibilidad, y también
informacion sobre las opciones terapéuticas existentes (como VTP con TOOKAD) para el tratamiento
del tipo de cancer de prostata, los posibles beneficios, los riesgos y las incertidumbres de la VTP con
TOOKAD.
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El TAC debe asegurarse de que en todos los Estados miembros en los que se comercializa TOOKAD,
a todos los profesionales de la salud y a los pacientes/cuidadores que prescriban, dispensen o utilicen

TOOKAD, se les proporcione o tengan acceso al siguiente material informativo:

Guia de informacion para el paciente
Directrices para el médico

La guia de informacion para el paciente sobre TOOKAD debe contener los siguientes elementos
basicos:

Informacion sobre las opciones terapéuticas disponibles (incluida la VTP con TOOKAD) para
el tratamiento del tipo de cancer de prostata.

Informacion sobre los posibles beneficios, riesgos e incertidumbres de la VTP con TOOKAD,
como incertidumbres sobre los beneficios de larga duracion de TOOKAD; incertidumbres sobre
la seguridad a largo plazo de TOOKAD vy eficacia/seguridad de cualquier tratamiento adicional

requerido, como una prostatectomia radical.

. Informacion sobre las reacciones adversas a la medicacion y la probabilidad de que ocurran,
como disfuncion eréctil, incontinencia urinaria, retencion urinaria/estenosis uretral y
fotosensibilidad, y la necesidad de seguir las instrucciones para protegerse de la luz después del

procedimiento durante 48 horas.

Las directrices para el médico sobre TOOKAD deben contener los siguientes elementos
fundamentales:

. Las opciones disponibles (entre ellas la VTP con TOOKAD) para el tratamiento del tipo de
cancer de prostata y los posibles beneficios, riesgos e incertidumbres de la VTP con TOOKAD.
0 Una declaracion en la que se diga que la informacion disponible mas de dos afios
después del procedimiento TOOKAD-VTP es limitada y, en consecuencia, que
actualmente no se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo de

TOOKAD-VTP.
o En la actualidad no se dispone de informacion sobre la eficacia y la seguridad de
cualquier tratamiento posterior requerido, como una prostatectomia radical.
o Una explicacion de lo que implica el procedimiento VTP, entre otras cosas la necesidad de

seguir las instrucciones para proteger al paciente de la luz después del procedimiento durante
48 horas debido al efecto fotosensibilizante de TOOKAD y de entregar una copia del prospecto

de TOOKAD a los pacientes antes del procedimiento VTP.

o Una explicacion de los efectos adversos puede esperar el paciente y la probabilidad de que
ocurran.
. Una explicacion del procedimiento, asi como de los resultados relevantes de eficacia y

seguridad de TOOKAD con graficos sencillos, incluida la guia de informacién para el paciente.

. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Para investigar mas a fondo la eficaciaa | Presentacion
largo plazo de TOOKAD y sus efectos en la progresion de la enfermedad, incluido su | de los
posible efecto en la eficacia de un tratamiento radical posterior en pacientes con cancer | resultados
de prostata de bajo riesgo (excluido el de muy bajo riesgo), asi como para caracterizar | finales del

la seguridad a largo plazo de TOOKAD, el TAC debera realizar y presentar los estudio:
resultados de un estudio observacional a largo plazo en una cohorte de pacientes con 30/06/2028
cancer de prostata localizado unilateral de bajo riesgo tratados con TOOKAD VTP

(CLIN1501 PCM401).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO

24



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOOKAD 183 mg polvo para solucién inyectable
padeliporfina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 183 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).
Un ml de solucién reconstituida contiene 9,15 mg de padeliporfina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipiente: Manitol

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1228/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOOKAD 183 mg polvo para solucién inyectable
padeliporfina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 183 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).
Un ml de solucién reconstituida contiene 9,15 mg de padeliporfina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipiente: Manitol

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1228/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

29



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOOKAD 366 mg polvo para solucién inyectable
padeliporfina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 366 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).
Un ml de solucién reconstituida contiene 9,15 mg de padeliporfina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipiente: Manitol

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1228/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOOKAD 366 mg polvo para solucién inyectable
padeliporfina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 366 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).
Un ml de solucién reconstituida contiene 9,15 mg de padeliporfina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipiente: Manitol

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1228/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

TOOKAD 183 mg polvo para solucion inyectable
TOOKAD 366 mg polvo para solucion inyectable
padeliporfina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es TOOKAD y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar TOOKAD
3. Coémo usar TOOKAD

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de TOOKAD

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es TOOKAD y para qué se utiliza

TOOKAD es un medicamento que contiene padeliporfina (en forma de sal potasica). Se utiliza para
tratar a varones adultos con cancer de prostata localizado de bajo riesgo en solo un 16bulo, utilizando
una técnica llamada terapia fotodinamica focalizada vascular (VTP). El tratamiento se realiza bajo
anestesia general (medicamentos que le hacen dormir para que no sienta dolor ni molestias).

Se utilizan agujas huecas para insertar las fibras en el lugar adecuado en la prostata. Una vez
administrado, TOOKAD tiene que ser activado mediante luz laser transmitida a lo largo de una fibra
que dirige la luz hacia el cancer. El medicamento asi activado es capaz de destruir las células
cancerosas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar TOOKAD

No use TOOKAD

- si es alérgico a la padeliporfina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- le han realizado un procedimiento para tratar la hipertrofia benigna de prdstata, como una
reseccion transuretral de prostata (RTUP);

- esta recibiendo o ha recibido en el pasado alglin tratamiento para el cancer de prostata;

- le han diagnosticado un problema con el higado que se llama colestasis;

- presenta una exacerbacion de la enfermedad intestinal inflamatoria rectal;

- no puede someterse a anestesia general ni a procedimientos invasivos.

Advertencias y precauciones
TOOKAD debe ser administrado tnicamente por personal que haya recibido formacion sobre el
procedimiento VTP.

Consulte a su médico o enfermero si:

- nota alguna irritacion de la piel, problemas visuales o irritacion ocular después del
procedimiento VTP;

- tiene dificultades para conseguir o0 mantener una ereccion;
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- nota un dolor anormal después del procedimiento VTP;

- tiene antecedentes de estrechamiento de la uretra o problemas de flujo de la orina;

- experimenta incontinencia urinaria después del procedimiento VTP;

- padece una enfermedad intestinal inflamatoria activa o cualquier trastorno que pueda aumentar
el riesgo de causar una conexion anormal entre el recto y la uretra (fistula recto-uretral);

- presenta alguna alteracion de la coagulacion sanguinea;

- tiene una funcién renal reducida o sigue una dieta con restriccion de potasio.

Hasta la fecha, la informacion disponible mas alla de dos afios después del procedimiento VTP es
limitada y, en consecuencia, actualmente no se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad a
largo plazo de TOOKAD-VTP.

Si requiere un tratamiento posterior, en este momento se dispone de informacion limitada sobre los
efectos de TOOKAD-VTP en los resultados de eficacia y seguridad de otros tratamientos (como
cirugia para extirpar la prostata o radioterapia).

Fotosensibilidad
La Iuz intensa puede causar reacciones cutaneas y molestias oculares mientras TOOKAD siga presente
en la sangre circulante.

En las 48 horas siguientes al procedimiento, debera evitar la exposicion a la luz solar directa (incluso a
través de las ventanas) y toda fuente de luz intensa, tanto en interiores como al aire libre. Se incluyen
aqui camas solares, pantallas de ordenador con brillo (véanse precauciones mas adelante) y luces de
exploracion médica.

Las cremas con filtro solar no protegen contra el tipo de luz (infrarrojo cercano) que puede
causar problemas después del procedimiento.

Si durante su estancia en el hospital siente molestias en la piel o los ojos, debera informar al médico o
al personal de enfermeria para que puedan reducir el nivel de intensidad luminosa y adoptar medidas
adicionales para protegerle de la luz artificial y natural.

Primeras 12 horas después del procedimiento VTP

Después del procedimiento, debera usar gafas protectoras y se le mantendra bajo vigilancia médica
durante al menos 6 horas en una habitacion en penumbra.

El equipo médico que le atiende decidira si puede abandonar el hospital la misma tarde de su
tratamiento. Es posible que tenga que pernoctar en el hospital si no se ha recuperado totalmente de la
anestesia general y dependiendo de su estado.

Debera permanecer en condiciones de iluminacion reducida, evitar la exposicion de la piel y los ojos a
la luz solar. Podra utilizar inicamente bombillas de luz con una potencia maxima de 60 vatios (para
las luces incandescentes), de 6 vatios (para las luces LED) o de 12 vatios (para luces fluorescentes de
baja energia). Podra ver la television a una distancia de 2 metros y, a partir de las 6 horas, podra
utilizar dispositivos electronicos como moviles, tabletas y ordenadores. En el caso de que tenga que
salir al exterior durante el dia, tendra que usar prendas protectoras y gafas de elevada proteccion para
cubrirse la piel y los ojos.

Primeras 12-48 horas después del procedimiento VTP
Podra salir al exterior durante el dia, pero solo en zonas de sombra o cuando esté nublado. Debera usar
prendas oscuras y tener cuidado cuando exponga las manos y el rostro al sol.

Cuando hayan transcurrido 48 horas desde el procedimiento, podra reanudar sus actividades normales
y exponerse a la luz directa del sol.

Ningiin paciente con trastornos de fotosensibilizacion, como porfiria o antecedentes de sensibilidad a

la luz solar o dermatitis por fotosensibilidad ha recibido TOOKAD en estudios clinicos. Sin embargo,
la corta duracion de accion de TOOKAD significa que el riesgo de que aumente la fototoxicidad
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deberia ser pequefio, siempre que se sigan estrictamente las precauciones recomendadas para evitar la
exposicion a la luz.

Podria existir un riesgo adicional de fotosensibilidad ocular en pacientes que hayan recibido
tratamiento intraocular anti-VEGF (medicamentos utilizados para prevenir el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos). Si ha recibido tratamiento previo con un VEGF, debe tener especial cuidado en
protegerse los ojos de la luz en las 48 horas siguientes a la inyeccion de TOOKAD. No se recomienda
el uso concomitante de inhibidores sistémicos del VEGF con TOOKAD.

Ver también en la seccion «Otros medicamentos y TOOKAD» los medicamentos fotosensibilizantes.
Dificultades para conseguir o mantener una ereccion

Es posible que tenga algunas dificultades para conseguir o mantener una ereccion poco después del
procedimiento, que podrian durar mas de 6 meses.

Riesgo de lesiones cerca de la glandula prostatica

Puesto que las fibras que transmiten la luz tienen que insertarse de tal modo que se consiga la
exposicion de la totalidad del 16bulo de la glandula prostatica, es posible que se produzcan ciertos
dafios en el exterior de la prostata. Normalmente, esto afecta inicamente a la grasa que rodea a la
prostata y no es importante, pero algunos 6rganos cercanos, como la vejiga y el recto, podrian verse
afectados. Estos dafios normalmente se evitan con una cuidadosa planificacion, pero si llegan a
producirse existe el riesgo de que se forme una conexioén anormal entre el recto y la vejiga o la piel.
Estos casos son muy raros.

Problemas relacionados con la uretra
Si tiene antecedentes de estrechamiento de la uretra o problemas de flujo urinario, el tratamiento
podria aumentar el riesgo de un flujo inadecuado y de retencion de orina.

Incontinencia urinaria

Se ha observado incontinencia urinaria a corto plazo, que puede ser el resultado de una infeccion
urinaria o de la necesidad imperiosa de orinar por irritacion de la uretra como consecuencia del
procedimiento. El estado del paciente mejora espontdneamente o con tratamiento de la infeccion.

Enfermedad inflamatoria intestinal activa

Si tiene una enfermedad intestinal inflamatoria activa o cualquier trastorno que pueda aumentar el
riesgo de causar una conexion anormal entre el recto y la uretra (fistula recto-uretral), el tratamiento
debe administrarse unicamente después de una cuidadosa evaluacion.

Coagulacién anormal

Los pacientes con coagulacion anormal pueden sangrar en exceso con la insercion de las agujas
necesarias para posicionar las fibras que guian la luz laser. El procedimiento puede causar también
hematomas, sangre en la orina o dolor localizado. No se espera que la coagulacion anormal afecte a la
eficacia del tratamiento; sin embargo, se recomienda suspender la administracion de cualquier
medicamento que afecte a la coagulacion antes y durante el periodo inmediatamente posterior al
procedimiento VTP.

Ver también en la seccion «Otros medicamentos y TOOKAD» los efectos de los anticoagulantes y los
antiagregantes plaquetarios.

Pacientes que siguen una dieta con restriccion de potasio

Este medicamento contiene potasio. En general, la dosis de TOOKAD contiene menos de 1 mmol

(39 mg) de potasio, es decir, esencialmente «no contiene potasio». Ahora bien, los pacientes que pesen
mas de 115 kg recibiran mas de 1 mmol de potasio. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con
funcidn renal reducida o en pacientes que sigan una dieta baja en potasio cuando un aumento del
potasio sérico pueda ser perjudicial para su salud.
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Nifios y adolescentes
Este medicamento no debe administrarse a nifios ni a adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y TOOKAD

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos (en
particular cualquier medicamento que sea fotosensibilizante o que afecte a la coagulaciéon sanguinea)
pueden interaccionar con TOOKAD y deben suspenderse antes de empezar a usar TOOKAD. Puede
que tenga que dejar de tomar algunos medicamentos hasta varios dias después del procedimiento VTP.
Su médico le indicara también qué medicamentos pueden ser sustituidos por otros cuando proceda y
cuando podra reanudar esos medicamentos después del procedimiento VTP.

Los siguientes tipos de medicamentos pueden estar entre los que su médico le indique que debe
suspender temporalmente:

Medicamentos con un posible efecto fotosensibilizante

- Ciertos antibioticos utilizados para tratar infecciones (tetraciclinas, sulfonamidas, quinolonas).

- Ciertos medicamentos utilizados para tratar trastornos psiquiatricos (fenotiazinas).

- Ciertos medicamentos utilizados en la diabetes de tipo II (sulfamidas hipoglucemiantes).

- Ciertos medicamentos utilizados para hipertension, edema, insuficiencia cardiaca o insuficiencia
renal (diuréticos tiazidicos).

- Un medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones fungicas (griseofulvina).

- Un medicamento utilizado para tratar la arritmia cardiaca (amiodarona).

Estos medicamentos deben suspenderse al menos 10 dias antes del procedimiento con TOOKAD y
hasta por lo menos 3 dias después del mismo, o ser sustituido por otros tratamientos sin propiedades
fotosensibilizantes. En el caso de que no pueda suspenderse un medicamento fotosensibilizante (como
la amiodarona), es posible que se produzca un aumento de la sensibilidad, por lo que tendra que
protegerse de la exposicion a la luz directa del sol durante un periodo de tiempo mas largo.

Anticoagulantes (medicamentos que impiden la coagulacion de la sangre)
Estos medicamentos (como acenocoumarol, warfarina) deberan suspenderse al menos 10 dias antes
del procedimiento VTP con TOOKAD.

Antiagregantes plaquetarios (medicamentos que reducen la agregacion de las plaquetas (su
adherencia) en la sangre y disminuyen la coagulacion).

Estos medicamentos (como el acido acetilsalicilico) deberan suspenderse al menos 10 dias antes del
procedimiento VTP con TOOKAD y no reanudarse hasta por lo menos 3 dias después del mismo.

Otros medicamentos que pueden interaccionar con TOOKAD

El uso de medicamentos como repaglinida, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina,
simvastatina, bosentan y gliburida debera evitarse el dia de la administracion de TOOKAD y hasta por
lo menos 24 horas después de dicha administracion.

Anticoncepcion

Usted, su pareja o ambos deberan usar un anticonceptivo eficaz para prevenir que su pareja se quede
embarazada en los 90 dias siguientes al procedimiento VTP. Compruebe con su médico qué tipo de
métodos de control de la natalidad debe utilizar y durante cuanto tiempo tiene que emplearlos. Si su
pareja se queda embarazada en los tres meses siguientes a su tratamiento, debera informar
inmediatamente al médico.

Embarazo y lactancia
TOOKAD no esta indicado para el tratamiento de mujeres.
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Conduccion y uso de maquinas

La influencia de TOOKAD sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. No obstante,
como el procedimiento se realiza con anestesia general, no debera realizar tareas complejas como
conducir o utilizar maquinas hasta 24 horas después del uso de un anestésico general.

3. Como usar TOOKAD

TOOKAD esta limitado exclusivamente a uso hospitalario. Debe ser administrado tinicamente por
personal que haya recibido formacion sobre el procedimiento VTP.

Dosis

La dosis recomendada de TOOKAD es de una dosis Unica de 3,66 mg por kg de peso corporal,
inyectada en una vena. La inyeccion dura 10 minutos.

En Ia seccion «Reconstitucion de TOOKAD polvo para solucion inyectable» pueden encontrarse
instrucciones para los profesionales del sector sanitario sobre la reconstitucion de TOOKAD antes de
su inyeccion.

Se tratara unicamente el lobulo que contiene el cancer. No se recomienda la administracion de
procedimientos VTP adicionales de la prostata.

Procedimiento VTP

El dia anterior y al comienzo del procedimiento VTP, se realizara una preparacion rectal para la
limpieza del recto. Su médico podria prescribirle antibi6ticos para prevenir infecciones y
medicamentos alfabloqueantes (medicamentos que se administran para prevenir dificultades en la
miccion). Le administraran un anestésico general para que se duerma antes del procedimiento VTP. El
procedimiento consiste en la insercion de fibras capaces de transmitir la luz laser en la glandula
prostatica mediante el uso de agujas huecas. TOOKAD es activado inmediatamente después de la
inyeccion aplicando luz a través de las fibras con un dispositivo laser conectado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Ademas, la insercion de agujas en la glandula prostatica y la insercién de una sonda vesical para el
procedimiento pueden producir otros efectos adversos.

TOOKAD y el procedimiento VTP pueden producir efectos adversos.

Informe inmediatamente a su médico si aparece alguno de los efectos adversos siguientes:

- Retencidn de orina (incapacidad de orinar). En los dias siguientes al procedimiento VTP,
algunos pacientes pueden tener dificultades (flujo insuficiente debido al estrechamiento de la
uretra) o incapacidad para orinar. Esto puede exigir la insercion de una sonda hasta el interior de
la vejiga a través del pene que se dejara colocada durante varios dias o varias semanas para
drenar la orina.

- Es posible que tenga fiebre, dolor o hinchazoén en la zona de la intervencion después del
procedimiento. Pueden aparecer signos de infeccion de las vias urinarias, la préstata o el sistema
genital. En este caso, debera contactar con su médico, ya que podrian tener que hacerle mas
analisis de sangre u orina y administrarle un tratamiento con antibioticos. Estas infecciones
suelen ser faciles de tratar.

Ademas de los efectos adversos antes citados, pueden producirse otros.
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Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Problemas o dolor al orinar (como dolor o molestias al orinar, dolor vesical, dolor de vejiga,
necesidad de orinar de forma imperiosa, con mas frecuencia o por la noche, incontinencia
urinaria).

- Problemas sexuales (como dificultad para conseguir o mantener una ereccion, incapacidad de
eyaculacion, pérdida del deseo o dolor durante el coito).

- Sangre en la orina (hematuria).

- Dolor perineal, con hematomas en la piel, hematomas cerca del lugar de insercidon de las agujas
en la prostata, dolor y sensibilidad dolorosa.

- Dolor y molestias en los genitales (inflamacion de los testiculos o el epididimo, dolor causado
por inflamacion o fibrosis de la prostata).

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Molestias anorrectales (molestias cerca del ano y justo en su interior), hemorroides, proctalgia
(dolor en la region anal).

- Problemas intestinales (como diarrea o incontinencia fecal ocasional).

- Dolor general y musculoesquelético (dolor de misculos/huesos, dolor al final de las
extremidades, dolor de espalda y sangrado en las articulaciones).

- Hematospermia (presencia de sangre en el eyaculado).

- Presion sanguinea elevada.

- Aumento de los lipidos en sangre, aumento de la lactato deshidrogenasa, disminucién del
recuento de globulos blancos, aumento de la creatina fosfocinasa, disminucion del potasio,
aumento del antigeno prostatico especifico (PSA).

- Reaccion cutanea, eritema (enrojecimiento), erupcion, sequedad, prurito, despigmentacion.

- Resultados anormales en los analisis de sangre relacionados con la coagulacion.

- Molestias en la region abdominal.

- Cansancio.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Mareo, caida,

- Dolor de cabeza,

- Trastorno sensorial, hormigueo en la piel.

- Irritacion ocular, fotofobia (intolerancia a la luz).

- Disnea de esfuerzo (dificultad respiratoria excesiva durante o después del ejercicio).
- Trastornos de estado de animo.

- Pérdida de peso.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de TOOKAD

Usted no tendra que conservar este medicamento. La conservacion del medicamento sera
responsabilidad del especialista.

Esta informacion esta dirigida exclusivamente al especialista.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No usar este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD: La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de TOOKAD

- El principio activo es la padeliporfina.
Cada vial de TOOKAD 183 mg contiene 183 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).
Cada vial de TOOKAD 366 mg contiene 366 mg de padeliporfina (en forma de sal dipotasica).
Un ml de solucion reconstituida contiene 9,15 mg de padeliporfina.

- El otro componente es manitol.

Aspecto del producto y contenido del envase
TOOKAD es un polvo oscuro para solucion inyectable.

Cada caja de TOOKAD 183 mg polvo para solucién inyectable contiene un vial de vidrio ambar con
una tapa azul.

Cada caja de TOOKAD 366 mg polvo para solucion inyectable contiene un vial de vidrio ambar con
una tapa blanca.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Steba Biotech S.A.

14a Rue des Bains

L-1212 Luxemburgo

Luxemburgo

Responsable de la fabricacion
LIOF-PHARMA S.L.

¢/ Hermanos Lumiere 5

Parque Tecnoldgico Mifiano
01510 Alava

Espafia

Fecha de la tltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:
Reconstitucion de TOOKAD polvo para solucién inyectable

La solucion debe prepararse en un lugar en penumbra debido a las propiedades fotosensibilizantes del
medicamento.
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1. Reconstituya la solucion afiadiendo:
- para TOOKAD 183 mg: 20 ml de una solucion de glucosa al 5 % en el vial que contiene

el polvo;
- para TOOKAD 366 mg: 40 ml de una solucion de glucosa al 5 % en el vial que contiene
el polvo;
2. Remueva el vial suavemente durante 2 minutos. La concentracion final de la solucion es de
9,15 mg/ml.
3 Deje que el vial repose en posicion vertical durante 3 minutos sin agitarlo ni moverlo.
4. Transfiera el contenido del vial a una jeringa opaca.
5. Deje que la jeringa opaca repose en posicion vertical durante 3 minutos para asegurarse de que
desaparezca la espuma que pudiera haberse formado.
6. Coloque un filtro de inyeccion de 0,22 pum en la jeringa.
7. Conecte un tubo opaco al filtro.

La solucion reconstituida para la perfusion es oscura.

Iluminacion para la fotoactivacion de TOOKAD

TOOKAD se activa localmente inmediatamente después de su inyeccion con luz laser a 753 nm
aplicada a través de fibras Opticas intersticiales mediante un dispositivo laser con una potencia de

150 mW/cm de fibra, que libera una energia de 200 J/cm durante 22 minutos y 15 segundos.

Al inicio del procedimiento debe programarse el posicionamiento de las fibras opticas con el programa
informatico que ayuda a guiar el tratamiento. Durante el procedimiento, se seleccionan las fibras
opticas y se posicionan transperinealmente en la glandula prostatica bajo control de ultrasonidos para
lograr un indice de densidad luminosa (IDL) > 1 en el tejido tratado.

Condiciones de conservaciéon
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Tras la reconstitucion con solucion de glucosa al 5 % en su vial, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica de TOOKAD durante 8 horas a una temperatura de 15-25 °C y de 5 + 3 °C. Desde un
punto de vista microbiologico, el medicamento se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos de uso y las condiciones de almacenamiento antes del uso seran
responsabilidad del usuario.
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