PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V¥ Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich téinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Provenge infuzni disperze 50 x 10° bunék CD54" na 250 ml.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1  Obecny popis

Autologni mononuklearni buiiky periferni krve aktivované faznim proteinem PAP-GM-CSFE
(Sipuleucel-T).

2.2 Kuvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden vak obsahuje autologni mononuklearni butiky periferni krve aktivované fliznim proteinem
PAP-GM-CSF (kyselou prostatickou fosfatdazou vazanou na faktor stimulujici-kolonie granulocytt a
makrofag). Obsahuje minimalné 50 x 10° autolognich bundk CD54";

Bunécéné slozeni a pocet bunék v jedné davce piipravku Provenge zavisi nia pacientové leukaferéze.
Vedle bungk predkladajicich antigen (APC) tak kone¢ny piipravek obsahuje také T-lymfocyty,
B-lymfocyty, NK bunky a dalsi bunky.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje piiblizné 800 mg sodiku a 45 mg drasliku na jednu infuzi.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Infuzni disperze.

Disperze je mirné zakalena, smetanové aZ rizové barvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Piipravek Provenge je indikovan k 1é¢bé asymptomatického nebo minimalné symptomatického
Kastracné rezistentniho metastazujiciho karcinomu prostaty (bez visceralnich metastaz) u dospélych
muzu, U nichz zatim neni Klinicky indikovana chemoterapie.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Provenge musi byt podavan pod dohledem Iékare, ktery ma zkusenosti S 1é¢bou karcinomu
prostaty, a v prostiedi, kde je zajisténa dostupnost vybaveni pro piipadnou resuscitaci.

Déavkovani

Jedna davka pripravku Provenge obsahuje minimalné 50 x 10° autolognich bungk CD54"
aktivovanych antigenem PAP-GM-CSF, suspendovanych ve 250 ml Ringerova laktatového
injekéniho roztoku, V uzavieném polyolefinovém vaku ur¢eném pro konkrétniho pacienta.



Doporucena 1é¢ba zahrnuje podani tii davek po sobé v odstupu ptiblizné 2 tydni. Piiblizné tfi dny
pted kazdou davkou piipravku Provenge musi byt provedena standardni leukaferéza. Pied prvni
leukaferézou je tfeba stanovit kompletni krevni obraz, ktery by mél byt v referen¢nich rozmezich
platnych v daném zdravotnickém zafizeni. Mistni pfedpisy mohou poZzadovat provedeni dalSich
krevnich rozbort se stanovenim kompletniho krevniho obrazu.

Nebude-li mozné pacientovi z néjakého ditvodu naplanovanou infuzi piipravku Provenge podat,
pacient bude muset podstoupit dalsi leukaferézu, aby mohla 1é¢ba pokracovat. Na tuto moznost museji
byt pacienti upozornéni jesté pied zahajenim 1éEby. V kontrolovanych klinickych hodnocenich bylo

u 25,4 % pacientl 1é¢enych pripravkem Provenge nutné provést leukaferézu vic nez tfikrat, aby jim
mohly byt podany tii infuze. Podle zkusenosti ziskanych po registraci piipravku od vic nez 5 000
pacientt K tomu dochazi piiblizné v 19 % piipadi (viz bod 4.4). V kontrolovanych Kklinickych
hodnocenich byly davky podavany v rozpéti od 1 do 15 tydnu (viz bod 5.1).

Premedikace

V klinickych hodnocenich byly ¢asto pozorovany akutni reakce na infuzi jako zimnice, tnava,
horec¢ka, nevolnost nebo bolest kloubti. Ke zmirnéni téchto reakci byla pacientiim v klinickych
hodnocenich podavana pted infuzi premedikace spocivajici v paracetamolu a néjakém
antihistaminiku.

K omezeni moznych akutnich reakci na infuzi jako zimnice nebo horecky na minimum se doporucuje
podavat pacientim ptiblizn€ 30 minut pred podanim ptipravku Provenge jako premedikaci peroralné
paracetamol a né&jaké antihistaminikum. Davky paracetamolu a antihistaminika se ¥idi mistni praxi.

Pfed podanim premedikace je nezbytné zvazit pacientlv stav a mozne kontraindikace/interakce.

Upravy davky

Dojde-li k n&jaké akutni reakci na infuzi, mize byt infuze podle zavaznosti reakce pferuSena nebo
zpomalena. Podle potieby je nutné zahajit vhodnou 1écbu, napi. podani paracetamolu, intravendznich
blokatort H1 a/nebo H2 nebo nizké davky intravenozniho pethidinu.

V kontrolovanych klinickych hodnocénich bylo tieba 23,8 % pacientl 1écenych piipravkem Provenge
podat v den infuze opioidy (jednu davku pethidinu) kvili reakcim na infuzi (viz body 4.4 a 4.8).

Bude-li nutné infuzi ptipravku Provenge pferusit, nebude mozné v ni pokracovat, jestlize bude infuzni
vak ponechan pti pokojové teploté (25 °C) po dobu delsi nez tfi hodiny (viz bod 6.3).

Zv1astni populace

Starsi osoby
U starSich osob neni nutné davku nijak upravovat.

Pacienti.s poruchou funkce jater
Piipravek Provenge nebyl testovan U pacientti s poruchou funkce jater. Témto pacientim proto nelze
doporucit zadnou konkrétni davku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo hyperkalémii a/nebo dodrzujici dietu s regulovanym
prijmem drasliku

Ptipravek Provenge nebyl testovan u pacienti s poruchou funkce ledvin. Je-li infuze podavana
pacienttim se zhorSenou funkci ledvin nebo pacientim dodrzujicim dietu s regulovanym obsahem
drasliku, je nutné zohlednit obsah drasliku v infuzi. Pfed podanim piipravku Provenge je nutné
nejprve zvladnout ptipadnou hyperkalémii (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Provenge u pediatrické populace déti a dospivajicich
mladSich 18 let v indikaci asymptomatického nebo minimalné symptomatického kastraéné




rezistentniho metastazujiciho karcinomu prostaty (bez visceralnich metastaz), u nichz zatim nebyla
klinicky indikovana chemoterapie.

Zpusob podani
Pripravek Provenge je uréen vyhradné k autolognimu podani prostfednictvim intravendzni infuze.

Intraven6zni infuze pfipravku Provenge by méla trvat piiblizné 60 minut. Podan musi byt kompletni
obsah infuzniho vaku, bunéény filtr nesmi byt pouzit. Minimalné 30 minut pfed podanim a znovu

30 minut po podani kazdé infuze je tfeba zmétit hodnoty pacientovych zakladnich Zivotnich funkei.
Po kazdé infuzi musi pacient ziistat na pozorovani aspoit 30 minut. U pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim nebo s rizikem ischemické choroby srde¢ni by mél 1ékat zvazit pozorovani po dobu
minimalné 60 minut po kazdé infuzi a méfeni hodnot zakladnich Zivotnich funkci 30 minut a 60 minut
po kazdé infuzi.

Bude-li nutné infuzi pfipravku Provenge pferusit, nebude mozné v ni pokracovat, jestlize bude infuzni
vak ponechan pti pokojové teploté (25 °C) po dobu delsi nez tii hodiny.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim S lécivvm pripravkem nebo pred jeho podanim
Pripravek Provenge neni testovan na prenosna infekéni onemocnéni, a proto S nim miize byt spojeno
riziko pfenosu infek¢niho onemocnéni na zdravotnické pracovniky, kteti s nim-zachazeji. Pti
zachazeni s ptipravkem Provenge je proto tieba pfijmout vhodna preventivni opatieni (viz bod 4.4).

Pted infuzi je nutné ziskat od drZitele rozhodnuti o registraci souhlas s pouzitim kone¢ného piipravku
a pfipravek nesmi byt po datu exspirace (viz bod 6.6).

Dale je nezbytné jesté pied infuzi ovefit pacientovu totoznost a zkontrolovat, zda se shoduje
S pacientovymi podstatnymi jedine¢nymi udaji uvedenymi na vaku s piipravkem Provenge a s Udaji
v souhlasu s pouzitim kone¢ného piipravku.

Vak je tieba vyjmout z izolovaného polyuretanového obalu a zkontrolovat, zda z néj neunika obsah,
neni z vnéjsi strany poSkozeny a neobsahuje né&jakeé cizi ¢astice nebo shluky ¢i srazeniny.

Obsah vaku je mirné zakaleny, krémové az rizové barvy. Jemnym promichanim obnovte suspenzi a
zkontrolujte, zda nejsou ve vaku né&jaké ¢astecky, shluky nebo sraZzeniny. Drobné shluky bunééného
materidlu by se mély pfi jemném ruénim promichavani rozptylit.

Jestlize z vaku béhem zachazeni unika obsah nebo vV ném zistanou néjaké ¢astecky nebo shluky,
infuzi nepodavejte.

Podrobné pokyny K p¥ipravé piipravku Provenge a zachdzeni s nim jsou uvedeny v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné

Ptipravek Provenge je uren vyhradné k autolognimu podani a za Z&dnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientum. Dale je nezbytné jesté pred infuzi ovéfit pacientovu totoznost a
zkontrolovat, zda se shoduje s pacientovymi podstatnymi jedineénymi tdaji uvedenymi na vaku
s pfipravkem a s Udaji v souhlasu s pouzitim kone¢ného piipravku (viz body 4.2 a 6.6).

Akutni reakce na infuzi

U pacientt léCenych piipravkem Provenge byly pozorovany akutni reakce na infuzi. Akutni reakce na
infuzi (pozorované v prub&hu jednoho dne po podani infuze) zahrnovaly mj. horec¢ku, zimnici,
dychaci potiZe (dusnost, hypoxii a bronchospasmus), nevolnost, zvraceni, Unavu, vysoky krevni tlak a




tachykardii. Dojde-li k n&jaké akutni reakci na infuzi, miize byt podle zavaznosti sniZena rychlost
infuze nebo mtize byt infuze prerusena uplné. Podle potieby je nutné zahajit vhodnou 1écbu.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich bylo tfeba 23,8 % pacientl IéCenych ptipravkem Provenge
podat v den infuze opioidy (jednu davku pethidinu) kvili reakcim na infuzi (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientt se srde¢nimi nebo plicnimi chorobami je nutné bedlivé pozorovani (viz bod 4.8).

Infekce

Z kontrolovanych klinickych hodnoceni byli vyfazeni pacienti s pozitivnimi vysledky sérologickych
testt na virus lidské imunodeficience [HIV] typu 1 a 2, lidsky T-bunéény lymfotropni virus [HTLV]
typu 1, hepatitidu B a hepatitidu C. Pro tyto pacienty nejsou k dispozici Zadné Udaje.

U pacientt s aktivni systémovou infekei je tfeba s podanim piipravku Provenge pockat, dokud infekce
neodezni. U pacient lé¢enych piipravkem Provenge byly zaznamenany zavazné infekce véetné
sepse. Nekteré piipady zavazné infekce a sepse souvisely s pouZzitim centralniho Zilniho katétru. Ke
sniZeni rizika infekce je proto tfeba 0 zavedeni centrélniho Zilniho katétru uvaZovat pouze u pacienti
se Spatnym pristupem do perifernich Zil. U téchto pacienti je tfeba bedliveé sledovat znamky a
ptiznaky ptipadné infekce.

Embolické a trombotické piihody
Opatrnost je na misté pii podavani piipravku Provenge pacientiim, kteri trpi nebo v minulosti trpéli
néjakou embolickou ¢i trombotickou poruchou.

Cerebrovaskuldrni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych hodnocenich byly cerebrovaskularni ptihody (krvacivé a ischemické
cévni piihody) zaznamenany u 3,5 % pacientti ve skupiné s pripravkem Provenge. V kontrolni
skupin€ to bylo u 2,6 %. Neni jisté, nakolik je toto zjisténi klinicky vyznamné.

Kardiovaskuldrni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych hodnocenich byl infarkt myokardu u 0,8 % pacientt ve skupiné, ktera
dostavala ptipravek Provenge, a u 0,3 % pacientil v kontrolni skupin€. Neni jisté, nakolik je toto
zjisténi klinicky vyznamné.

Pacienti s oslabenou obranyschopnosti organismu

Opatrnost je na misté také pii podavani pripravku Provenge pacientum s oslabenou obranyschopnosti
organismu obecné, véetné pacientd podstupujicich systémovou imunosupresivni 1é¢bu. U téchto
pacientt je tfeba vzdy nejprve peclivé zvazit individualni pomér moznych rizik a pfinosi 1é¢by. Pro
tyto pacienty nejsou k dispozici Zadné Udaje.

Mikrobiologicke testy

Pripravek Provenge je uvoliiovan pro infuzni podani na zaklad¢ vysledkil n¢kolika testd mikrobialni
kontaminace a sterility: stanoveni mikrobialni kontaminace na zakladé Gramova barveni, obsahu
endotoxint a sterility béhem zpracovani s dvoudenni inkubaci k vylougeni pfitomnosti rostoucich
mikrobt. V dobé& podani infuze nebudou k dispozici vysledky zavére¢nych testa sterility (po
sedmidenni inkubaci). JestliZze vysledky testu sterility potvrdi mikrobialni kontaminaci az po
schvaleni pripravku Provenge K infuzi, bude o tom drzitel rozhodnuti o registraci informovat
oSetfujiciho 1ékafe a piipadné ho pozada o dalsi informace, aby mohl zjistit zdroj kontaminace. Lékar
pak bude pacienta sledovat a ptipadné 1é¢it, bude-li to nezbytné.

Preventivni opatieni pfi zachdzeni S ptipravkem k zamezeni mozné infekce

Pripravek Provenge je piipravovan z lidské krve konkrétniho pacienta a neni testovan na pfitomnost
puvodct prenosnych infekci. Material ziskany od pacienta pfi leukaferéze je testovan na pfitomnost
puvodct prenosnych infekci v souladu s poZadavky platnymi v ¢lenskych statech. ProtoZe je ale
pripravek Provenge autologni, neni pfipadny pozitivni vysledek testu piekazkou pro jeho vyrobu.
Material ziskany od pacienta pfi leukaferéze i samotny ptipravek Provenge proto mohou pro
zdravotnické pracovniky, ktefi s nimi zachazeji, predstavovat riziko pienosu infekénich vird (HIV 1 a




2 a viru hepatitidy B a C). Pii zachazeni s materialem ziskanym pii leukaferéze i se samotnym
ptipravkem Provenge jsou proto zdravotnicti pracovnici povinni pfijmout vhodna preventivni
opatfeni.

Existuje také malé pravdépodobnost/malé riziko pfenosu infekEnich vird na pacienta, pokud neni
osobou, pro niz je piipravek urcen. Je proto dulezité ptesn¢ dodrzovat postupy pro zachdzeni

s pfipravkem a jeho podavani (viz bod 6.6). Po dokonéeni kazdé infuze piipravku Provenge diirazné
doporucujeme odstranit z infuzniho vaku Stitek s (daji 0 daném pacientovi, na némz je uvedeno
pacientovo jméno, nazev piipravku a Cislo Sarze piipravku v ramci identifika¢niho fetézce (COI), a
vlepit ho do pacientovy slozky, aby se zachovalo propojeni mezi pacientem a $arzi ptipravku.

Ptipady, kdy infuzi piipravku Provenge neni mozné podat

V nékterych ptipadech se muze stat, Ze pacient nebude moci dostat naplanovanou infuzi pfipravku
Provenge. Mize to byt kvili nesplnéni kritérii pro uvolnéni pfipravku béhem vyroby nebo prekroceni
doby exspirace, nebo pokud se pacient nemuze dostavit na infuzi v dohodnutém terminu. V téchto
ptipadech se muize stat, ze bude muset pacient podstoupit dalsi leukaferézu, aby mohla lécba
pokracovat. Podle doporuceni by méla byt minimalni doba mezi leukaferézami aspon dva tydny. V
kontrolovanych klinickych hodnocenich bylo u 25,4 % pacientti 1écenych piipravkem Provenge nutné
provest leukaferézu vic nez tfikrat, aby jim mohly byt podany tfi infuze. Podle zkuSenosti ziskanych
po registraci ptipravku od vic nez 5 000 pacientll k tomu dochazi priblizné v 19 % ptipadi (viz bod
4.2).

Imunizace

Rizika a pfinosy o¢kovani pacientti béhem 1é¢by piipravkem Provenge nebyly zkoumany. O¢kovani
Zivou oslabenou nebo inaktivovanou o¢kovaci latkou béhem podavani ptipravku Provenge je proto
tfeba dikladné zvazit.

Informacni materialy

Lékati, ktefi budou chtit pfedepisovat pfipravek Provenge, se museji nejprve seznamit s informaénimi
materialy a podepsat formular potvrzujici, Ze prosli §kolenim. Informacni materialy v¢etné ptibalové
informace a prukaz pacienta pro naléhavé piipady museji 1ékafi predat také svym pacienttim.

Obsah sodiku a drasliku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje pfiblizné 800 mg sodiku v jedneé infuzi. To je tfeba vzit v Gvahu u
pacientu s dietou s nizkym obsahem sodiku. Ptipravek obsahuje také ptiblizné 45 mg drasliku v jedné
infuzi. To je tfeba vzit v uvahu u pacient se zhorSenou ledvinovou funkci nebo u pacientt s dietou

s nizkym obsahem drasliku.

Pacienti s poruchou funkece ledvin a/nebo hyperkalémii

Je-li infuze podavana pacientim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s poruchou funkce ledvin,
je nutné zohlednit .obsah sodiku a drasliku v infuzi. Pfed podanim pfipravku Provenge je nutné
nejprve zvladnout pripadnou hyperkalémii (viz bod 4.2).

4.5 _Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Z&dné studie interakci s ptipravkem Provenge.

Pripravek Provenge je uréen ke stimulovani imunitniho systému. Z kontrolovanych klinickych
hodnoceni byli vyfazeni pacienti s oslabenym imunitnim systémem a pacienti podstupujici
imunosupresivni 1é¢bu. Soubézné podavani imunosupresiv (napt. systémovych kortikosteroidit) mtize
menit jeho G¢innost a/nebo bezpecnost. Proto by imunosupresiva (napt. systémové kortikosteroidy)
neméla byt béhem 1écby pripravkem Provenge podévana. Je tfeba dikladn€ posoudit pacientiiv
zdravotni stav a rozhodnout, zda je z 1ékatského hlediska vhodné davky imunosupresiv pied
zahajenim 1é¢by ptipravkem Provenge prestat podavat (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



T¢hotenstvi
Ptipravek Provenge neni ur¢en k podavani zenam.

Kojeni
Ptipravek Provenge neni uréen k podavani zenam.

Fertilita
Uc¢inek na muzskou fertilitu neni znam.

Bézné studie reprodukéni a vyvojové toxicity nejsou povazovany za relevantni vzhledem k povaze a
zamySlenému klinickému pouzivani tohoto pfipravku pro autologni bunéénou terapii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Provenge ma sttedn€ zavazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze muze
vyvolavat unavu, zavrat, mdloby, zimnici a bolest hlavy. Pacienti by proto méli byt pouceni, aby
netidili nebo neobsluhovali stroje, jestlize se U nich po infuzi projevi néktery z téchto ptiznaku.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Hodnoceni bezpecnosti piipravku Provenge vychazi z tidaji od 601 pacientu s karcinomem prostaty,
kteti se tcastnili ctyf randomizovanych kontrolovanych klinickych-hodnoceni (tii zaméfenych na
kastra¢né rezistentni metastazujici karcinom prostaty a jednoho na karcinom prostaty zavisly na
androgenech) a z udaju ziskanych v rdmci postmarketingoveho sledovani.

K zavaznym nezadoucim G¢inkiim patii akutni reakce na infuzi, katétrova sepse, stafylokokova
bakteriémie, infarkt myokardu a mozkové cévni piihody.

K nejcast&ji hlaSenym nezadoucim Géinkim patii zimnice, unava, horecka, nevolnost, bolest kloub,
bolest hlavy a zvraceni.

V hlavnim randomizovaném kontrolovaném klinickém hodnoceni (D9902B, IMPACT, viz bod 5.1)
bylo kvili nezadoucim G¢inkim nutné podavani piipravku Provenge ukongit u 1,5 % pacientl.

U nékterych z nich se rozvinula infekce, naptiklad i sepse. U nékolika pacientt doslo k infekci
zpusobené kontaminovanym ptipravkem. N€kolik malo téchto pacientt muselo v disledku toho 1é¢bu
ukoncit.

Piehled nezadoucich u&inki v tabulce

Tento ptehled nezadoucich G¢inkd vychazi ze zkuSenosti z klinickych hodnoceni a
postmarketingovych zkuSenosti. Nezadouci u¢inky jsou v ném uvedeny podle systémové tfidy organu
a Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZz < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 aZ < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze
urcit). 'V kazdé skupiné podle ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v sestupném potadi podle
zavaznosti.




Tabulka 1

postmarketingového sledovani

Nezadouci u¢inky zaznamenané Vv klinickych hodnocenich a béhem

Trida organového systému Cetnost NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace Casté Bakteriemie
Méné casté Katétrova sepse

Infekce souvisejici se zavedenym
katétrem

Infekce v misté zavedeni katétru
Sepse

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Anémie*

systému Casté Trombocytopenie*
M¢éné Casté Eozinofilie

Poruchy nervového systému Velmi Casté Zavrat’

Parestezie*
Orélni parestezie*
Bolest hlavy

Casté

Cévni mozkova prihoda
Tranzitorni ischemicka ataka
Ttes

Hypestezie

Misni-komprese

Mdloby

Méné casté

Mozkovy infarkt

Srdeéni poruchy

Casté

Fibrilace sini

Méne Casté

Infarkt myokardu
Ischémie myokardu

Cévni poruchy Casté Vysoky krevni tlak
Nizky krevni tlak
Respiraéni, hrudni a mediastinalni Casté Hypoxie
poruchy Sipot
Dusnost
Méné Casté Bronchospasmus
Gastrointestinalni poruchy Velmi casté Zvraceni
Nevolnost
Casté Bolesti bicha
Poruchy kiiZe a podkozni tkané Casté Vyrézka
Nadmérné poceni
Svédéni
Koprivka
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Velmi casté Bolest kloubu

a pojivové tkané

Svalova bolest

Casté Svalové kiece*
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté Hematurie
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté Zimnice
aplikace Unava
Horecka
Bolest

Celkova télesna slabost

Casté Ptiznaky podobné chiipce
Neptijemny pocit na hrudi
Méng¢ Casté Reakce v mist¢ infuze

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Velmi Casté

Citratova toxicita*

* Primarné spojené s leukaferézou




Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Akutni reakce na infuzi

V kontrolovanych klinickych hodnocenich se akutni reakce na infuzi projevila u 71,2 % pacientt ve
skuping, ktera dostavala ptipravek Provenge. Nejcast&jsi reakci (> 20 %) byla zimnice, horecka a
Unava. U 95,1 % pacientt, u nichZ doslo k akutni reakci na infuzi, se jednalo 0 mirnou az stfedné
zavaznou piihodu. HoreCka a zimnice odeznély obvykle (v 71,9 %, resp. v 89,0 % piipadti) do dvou
dnti.

Z&vaZné akutni reakce na infuzi (3. stupné) byly v kontrolovanych klinickych hodnocenich
zaznamenany u 3,5 % pacienti ve skuping, ktera uzivala pfipravek Provenge. Jednalo se o zimnici,
horec¢ku, unavu, celkovou télesnou slabost, dusnost, hypoxii, bronchospasmus, zavrat’, bolest hlavy,
vysoky krevni tlak, svalovou bolest, nevolnost a zvraceni. Vyskyt zavaznych reakci byl vétsi po druhé
infuzi (2,1 % oproti 0,8 % po prvni infuzi), po tfeti infuzi se ale snizil na 1,3 %. N&kteti pacienti

(1,2 %) ve skuping, ktera dostavala ptipravek Provenge, museli byt kvili zvladnuti akutnich reakci na
infuzi béhem jednoho dne po podani infuze hospitalizovani. U pacientt ve skuping, ktera dostavala
ptipravek Provenge, nebyly zaznamenany zadné akutni reakce na infuzi 4. nebo 5. stupn€.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich bylo téeba 23,8 % pacientli ve skupiné uzivajici ptipravek
Provenge podat v den infuze kvtli reakcim na infuzi opioidy (jednu davku pethidinu). V kontrolni
skupiné se to tykalo 2,4 % pacientl (viz body 4.2 a 4.4).

Z&vazné akutni reakce na infuzi, napt. nizky krevni tlak nebo mdloby, byly zaznamenany béhem
postmarketingoveého sledovani. Nekteré piipady si vyzadaly hospitalizaci.

Pacienti by proto méli byt pouceni, Ze se mohou reakce projevit az pozdéji, a pozadani, aby se
v piipad¢ priznakt dusnosti, bronchospasmu, zavraté, vyrazky nebo horecky obratili na svého 1ékare.

Infekce

V kontrolovanych Kklinickych hodnocenich se infekce vyskytla u 27,5 % pacientti ve skuping, ktera
dostavala pripravek Provenge, a u 27,7 % pacienti v kontrolni skuping. Pfipady zavazné infekce byly
zaznamenany u 4,7 % pacienti ve skuping, ktera dostavala ptipravek Provenge, a u 4,0 % pacientt

v kontrolni skupiné. Nejéastéjsi zavaznou infekci ve skupiné pacientt, kteti dostavali piipravek
Provenge, byla katétrova sepse (0,7 %), stafylokokové bakteriémie (0,7 %), sepse (0,7 %),
stafylokokové sepse (0,5 %) a zanét plic (0,5 %).

V prubéhu postmarketingoveho sledovani bylo zaznamenano nékolik ptipadi zavazné infekce,
napf. infekce a sepse zpusobené zavedenym zdravotnickym prostiedkem, zanét plic, sepse,
bakteriémie nebo infekce mocovych cest.

Nezddouct iicinky souvisejici s leukaferézou

Ptiblizn¢ ti1 dny pied kazdou davkou piipravku Provenge musi byt provedena standardni leukaferéza.
Pri leukateréze je jako antikoagulant obvykle podavan citrat, ktery mize vyvolat hypokalcémii.

K nejcasté&jsim nezadoucim uéinkiim, které byly v kontrolovanych klinickych hodnocenich
pozorovany Vv pribéhu maximalné jednoho dne po leukaferéze, pattila citratova toxicita (14,6 %),
oralni parestezie (12,0 %) a parestezie (11,1 %). Dalsi ¢asté nezadouci ucinky, které byly

v kontrolovanych klinickych hodnocenich pozorovany v pribéhu maximalné jednoho dne po
leukaferéze, byly Unava (5,5 %), svalové kiece (4,0 %), zimnice (3,0 %), zavrat’ (2,8 %) a anémie
(2,8 %). Behem sledovani po registraci piipravku bylo spontanné hlaseno také nekolik pfipadt
trombocytopenie, které asové souvisely s leukaferézou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.




49 Predavkovani

Jedna infuze ptipravku Provenge obsahuje maximalni pocet bunék, které Ize ziskat z jedné
leukaferézy. Pocet bunék Vv ptipravku Provenge nepievysuje pocet bunék ziskanych pii leukaferéze.
Neni znam zadny ptipad predavkovani jednou infuzi ani béhem celého cyklu 1é¢by ptipravkem
Provenge.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia: jind imunostimulancia, ATC kdd: LO3AX17.

Mechanismus t¢inku

Piipravek Provenge je autologni bunééna imunoterapie uréena kK vyvolani imunitni odpovédi cilené na
kyselou prostatickou fosfatazu (PAP). Expresi tohoto antigenu vykazuje vét§ina Karcinomu prostaty.
Mononukleérni bunky ziskavané z pacientovy periferni krve jsou kultivovany s fznim proteinem
PAP-GM-CSF, ktery je tvofen antigenem PAP vazanym na faktor stimulujici kolonie granulocyti a
makrofagii (GM-CSF), jenz funguje jako aktivator imunitnich bunék. Béhem kultivace ex vivo s
fuznim proteinem PAP-GM-CSF zpracovavaji aktivované buiky predkladajici antigen (APC)
rekombinantni cilovy antigen a pietvareji jej na peptidy, které pak predkladaji T-lymfocytim.
Charakteristika piipravku potvrzuje, ze se béhem 1é¢by vytvareji T<lymfocyty specifické pro PAP a
fazni protein PAP-GM-CSF, které jsou pak po 1é¢bé pripravkem Provenge nachazeny v periferni krvi
pacientd.

Farmakodynamické ucinky

V ramci uvoliovani Sarzi je u kazdého piipravku zkoumana aktivace bunék ptredkladajicich antigen
(APC) prostiednictvim zvy$ené povrchové exprese molekul CD54 po kultivaci s fiznim proteinem
PAP-GM-CSF. Molekuly CD54 jsou adhezni a kostimula¢ni molekuly, které jsou nezbytné pro
vytvafeni imunologické synapse mezi butikou predkladajici antigen a T-lymfocytem. Mira zvySeni
poctu (upregulace) molekul CD54 souvisi s celkovym piezivanim v randomizovanych
kontrolovanych klinickych hodnocenich pfipravku Provenge u pacientt s kastraéné rezistentnim
metastazujicim karcinomem prostaty. V klinickém hodnoceni D9902B (IMPACT) byla u 237
pacientti z celkovych 512 randomizovanych pacientii zkoumana na zacatku lécby a v 6., 14. a 26.
tydnu humoralni a bunécna imunitni odpoveéd’ (proliferace T-lymfocytli a gama interferon (YIFN)
metodou ELISPOT) na cilové antigeny. Odpovéd’ v podobé tvorby protilatek (IgM a IgG) proti
antigenum PAP-GM-CSF i PAP byla u pacienti ve skuping uzivajici pfipravek Provenge pozorovana
béhem kontrolniho obdobi po 1écbé. Odpoved’ v podobé proliferace T-lymfocytl a tvorby yIFN
(metodou ELISPOT) proti antigenim PAP a PAP-GM-CSF byla béhem kontrolniho obdobi po 1é¢bé
pozorovana u bunék odebranych z periferni krve pacientll ve skupiné uzivajici Provenge, avsak nikoli
v kontrolnich skupinéch. Ve skuping pacientt, kteti dostavali ptipravek Provenge, byla zjisténa
souvislost mezi bunéénou nebo protilatkovou odpovédi na antigen PAP nebo PAP-GM-CSF a
prodlouzenym piezivanim. Neutralizaéni protilatkova odpovéd’ proti GM-CSF byla pouze docasna.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Provenge U pacienti S asymptomatickym nebo minimalné
symptomatickym kastra¢né rezistentnim metastazujicim karcinomem prostaty byla posuzovéna ve
tiech podobnych randomizovanych dvojité zaslepenych kontrolovanych multicentrickych klinickych
hodnocenich faze I111: D9902B (IMPACT), D9901 a D9902A. Zatazeni do nich byli pacienti, U nichZ
selhala chirurgicka nebo farmakologicka kastrace (podanim agonisty hormonu uvoliujiciho
luteiniza¢ni hormon [LHRH] nebo antagonisty hormonu uvoliujiciho gonadotropiny [GnRh]) a

u nichz byly zjistény metastazy v mékkych tkanich a/nebo v kostech. Pacienti nemuseli uzZivat
opioidni analgetika ke zvladani bolesti a vétSina z nich do té doby nepodstoupila chemoterapii.
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Po randomizaci podstoupili pacienti z obou skupin 1é¢by tii leukaferézy po sobé (v odstupu piiblizné
dvou tydnil, V rozmezi jednoho az patnacti tydni po randomizaci). Pfiblizné tii dny po kazdé
leukaferéze nasledovala infuze piipravku Provenge nebo kontrolniho piipravku. Jako kontrolni
piipravek byly pouzity neaktivované autologni mononuklearni butiky z periferni krve. Po progresi
onemocnéni zacali pacienti podstupovat dalsi protinadorovou 1é¢bu podle uvazeni svého osetiujiciho
1ékate. Pacienti z kontrolni skupiny mohli piejit do otevieného klinického hodnoceni a podstupovat

Vv ném experimentalni autologni bunécnou 1écbu ziskavanou z bungk, které byly kryoprezervovany pti
vyrobé kontrolniho ptipravku.

Klinické hodnoceni IMPACT

Studie IMPACT bylo randomizované dvojité zaslepené kontrolované multicentrické klinické
hodnocenti, jehoz se uc€astnili pacienti S asymptomatickym nebo minimaln¢ symptomatickym
kastra¢né rezistentnim metastazujicim karcinomem prostaty. Podminku pro ucast splnili pacienti, ktefi
méli metastazy v mékkych tkanich a/nebo kostech s pritkazem progrese onemocnéni i pies
chirurgickou nebo farmakologickou kastraci v dob¢ zatazovani do klinického hodnoceni nebo nékdy
v minulosti na zakladé zvysujici se hladiny specifického antigenu prostaty (PSA) a/nebo zasazenim
kosti nebo mékkych tkani a stavu vykonnosti 0 nebo 1 podle Vychodni kooperativni onkologické
skupiny (ECOG). Vylu¢ovacimi podminkami byly visceralni metastazy (v jatrech, plicich nebo
mozku), maligni vypotky v pohrudni¢ni dutiné nebo maligni ascites, patologické fraktury dlouhych
kosti, hrozici patologicka fraktura dlouhé kosti (eroze na kortexu dlouhych kosti podle rentgenového
snimku > 50 %), komprese michy, stfedné zavazna az zavazna bolest vyvolavana karcinomem
prostaty a uzivani narkotik k tlumeni bolesti vyvoldvané nddorovym onemocnénim a chemoterapie
podstoupend v poslednich tiech mésicich pted randomizaci. Hlavni-cilovy parametr bylo celkové
prezivani. Vedlejsi cilové parametry byly doba do objektivni progrese onemocnéni, doba do klinické
progrese a doba do zdvojnasobeni hladiny PSA (PSADT).

Celkem bylo randomizovano 512 pacientd, ktefi byli v poméru 2 ku 1 rozdéleni do dvou skupin.

V jedné (n = 341) dostavali piipravek Provenge, ve druhé (n = 171) kontrolni p¥ipravek. Median véku
byl 71 let, 90 % pacientu byli bélosi, vSichni pacienti méli o¢ekavanou dobu pieziti minimalné Sest
mésict. Celkem 35 % pacientti podstoupilo radikélni prostatektomii, 54 % podstoupilo lokalni
radioterapii a 82 % kombinovanou androgenni blokadu. U vsech pacienti byla zjisténa vychozi
hodnota testosteronu nizsi nez 50 ng/ml. Celkem 48 % pacientt uzivalo bisfosfonaty a 18 % jich

v minulosti podstoupilo chemoterapii; mj. docetaxel. Stav vykonnosti 0 podle ECOG byl zjistén

u 82 % pacientd. 75 % pacientti mélo Gleasonovo skore < 7, 44 % pacientl trpélo postizenim kosti a
mekkych tkani, 48 % trpélo postizenim pouze kosti, 7 % trpélo postizenim pouze mekkych tkani a

43 % pacientll mélo vic nez deset kostnich metastdz.

U pacientu, kteti dostavali pripravek Provenge, bylo zjisténo statisticky vyznamné prodlouzeni
celkového prezivani. Rizike tmrti se u nich ve srovnani s kontrolni skupinou snizilo 0 22,5 %

(viz tabulka 2 a obr. 1). Z pacientt v kontrolnim ramenu jich bylo 64 % pievedeno na experimentalni
autologni bunéénou imunoterapii vyrabénou z bungk, které byly kryoprezervovany pii vyrobé
kontrolniho piipravku. Zatfazovani do nasledné autologni bunééné imunoterapie uz probihalo bez
randomizace.
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Obr. 1 Kaplanova-Meierova kfivka celkového piezivani, klinické hodnoceni IMPACT
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Doba od randomizace (v mésicich)

Z retrospektivni analyzy dil¢iho souboru pacientd vyplyva, Ze 1é¢ba ptipravkem Provenge je u¢inngjsi
u pacientt S vychozi hodnotou PSA < 22,1 ng/ml [pomér rizik = 0,521 (95% interval spolehlivosti:
0,309; 0,879)]. U pacienti s vychozi hodnotou PSA > 22,1 az 50,1 ng/ml [pomér rizik = 0,685 (95%
interval spolehlivosti: 0,431; 1,088)] a u pacienti § vychozi hodnotou PSA > 50,1 az 134,1 ng/ml
[pomér rizik = 0,819 (95% interval spolehlivosti: 0,532; 1,262)] byla zaznamenana stiedni G¢innost.
Mensi 1é¢ebny ucinek byl pozorovan u pacientt s vychozi hodnotou PSA > 134,1 ng/ml [pomér rizik
= 0,853 (95% interval spolehlivosti: 0,554; 1,315)].

Analyzy doby do objektivni progrese onemocnéni, doby do klinické progrese a doby do
zdvojnasobeni hladiny PSA (PSADT) nesplnily podminky statistické vyznamnosti.

Podpurné studie

Klinické hodnoceni D9901 bylo randomizované dvojité zaslepené kontrolované multicentrické
klinické hodnoceni, do-né¢hoz byli zafazeni pacienti S kastra¢né rezistentnim metastazujicim
karcinomem prostaty bez bolesti vyvolavanych nadorovym onemocnénim. Hlavni cilovy parametr
byla doba do progrese onemocnéni. Zjisténé rozdily vSak nesplnily podminku statistické vyznamnosti.
Celkove prezivani nebylo cilovym parametrem klinického hodnoceni, avSak bylo pfedmétem piredem
specifikované analyzy. U pacientl 1é¢enych pfipravkem Provenge byla zjisténa vyhoda delsiho
prezivani ve srovnani s kontrolni skupinou.

Treti klinické hodnoceni D9902A s podobnym uspotadanim jako klinické hodnoceni D9901 bylo na
zaklad¢ vysledkt u doby do progrese onemocnéni V klinickém hodnoceni D9901 ukonceno jeste pred
dosazenim planovaného celkového poétu pacienti. Hlavni cilovy parametr byla doba do progrese
onemocnéni, vedlejsi cilovy parametr bylo celkové piezivani. Ani jeden z cilovych parametrti nesplnil
podminky statistické vyznamnosti.

Shrnuti vysledkii klinickych hodnoceni
V tabulce 2 jsou uvedeny vysledky celkového pieZivani zaznamenané v Klinickych hodnocenich
IMPACT, D9901 a D9902A.

12



Tabulka 2 Souhrnné vysledky celkového piezivani (v§ichni pacienti prosli randomizaci)

IMPACT D9901 D9902A
Provenge Kontrolni Provenge Kontrolni Provenge Kontrolni
(N =341) skupina (N=82) skupina (N =65) skupina
(N =171) (N = 45) (N = 33)
Celkové¢ prezivani
Median, 25,8 21,7 25,9 21,4 19,0 15,7
v mésicich (22,8;27,7) (17,7;23,8) | (20,0; 32,4)  (12,3;25,8) | (13,6;31,9) (12,8; 25,4)
(IS 95 %)
Z%n;%r%lk 0,775 (0,614; 0,979) 0,586° (0,388; 0,884) 0,786" (0,484; 1,278)
Hodnota p 0,032% 0,010° 0,331°
Ptezivani 36 32% 23 % 34 % 11% 32 % 21%
mésicl
(v %)

 Pomér rizik a hodnota p na zdkladé Coxova modelu upraveného pro hodnoty PSA (In) a LDH (In) a se
stratifikaci podle uzivani bisfosfonatt, po¢tu kostnich metastaz a primarniho Gleasonova skore.

® Pomér rizik na zaklad® neupraveného Coxova modelu.

¢ Hodnota p na zakladg log-rank testu.

Zkratky: IS = interval spolehlivosti

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla 0 zpro§téni povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Provenge u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci (informace
0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Provenge je autologni buné¢na terapie. S ohledem na jeho povahu jsou konvené¢ni studie
farmakokinetiky, absorpce, distribuce v.organismu, biotransformace a eliminace z organismu
irelevantni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyly provadény zadné konvencni studie toxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu ani
reproduk¢éni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 - Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Natrium-laktat

Chlorid draselny

Chlorid vapenaty

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

V izolované nadobé
18 hodin.

Po vyjmuti z izolované nadoby
Lécivy piipravek musi byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, nesmi doba jeho uchovavani
b&hem podavani pii pokojové teploté (25 °C) piekrocit 3 hodiny.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Vak uchovavejte v izolovaném obalu, aby byla dodrZena spravna teplota skladovani (2 az 8 °C) aZ do
infuze.
Obal s vakem neuchovavejte v chladni¢ce ani nezmrazujte.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvl&stni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

250 ml disperze ve vaku (v prody$ném tiivrstvém polyolefinovém vaku se 3 odbé&mymii porty (2 porty
k zavedeni hrotu a 1 port s utésnénou trubickou)).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Provenge je uréen vyhradné k autolognimu pouziti. Pfed infuzi je proto tieba ovéfit
pacientovu totoznost a zkontrolovat, zda se shoduje s pacientoyvymi podstatnymi jedineénymi udaji
uvedenymi na infuznim vaku s pfipravkem a s Udaji v souhlasu s pouzitim kone¢ného ptipravku.

Piipravek Provenge neni testovan na piitomnost ptivodeii prenosnych infekei. Material ziskany od
pacienta pfi leukaferéze je testovan na ptitomnost ptivodct pfenosnych infekei v souladu s poZzadavky
platnymi v ¢lenskych statech. Protoze je ale piipravek Provenge autologni, neni pfipadny pozitivni
vysledek testu prekazkou pro jeho vyrobu. S materidlem ziskanym od pacienta pii leukaferéze i

s pfipravkem Provenge samotnym proto mtize byt spojeno riziko pienosu infekéniho onemocnéni na
zdravotnické pracovniky, ktefi s nim zachazeji. Pti zachazeni s materialem ziskanym pti leukaferéze i
se samotnym pfipravkem Provenge jsou proto zdravotnicti pracovnici povinni pfijmout vhodna
preventivni opatieni (viz bod 4.4),

Pokyny k zachézeni s pfipravkem:

Pred zachdzenim s pripravkem Provenge nebo jeho podanim

e Ptipravek Provenge je dodévan ptimo do zdravotnického zatizeni, v némz bude infuze
podavéana. Infuzni vak je vloZen do izolovaného polyuretanového obalu a zabalen do
piepravni krabice. Izolovany obal a gelové vlozky uvnitf obalu jsou uréeny k udrZzovani
vhodné teploty pfipravku Provenge béhem piepravy a skladovani az do podani infuze.
Neozarujte.

® Vn¢jsi prepravni obal je nutné oteviit a ovetit tdaje 0 pripravku a pacientovy tidaje uvedené
na stitcich na horni strang¢ izolovaného obalu. Az do okamziku, kdy bude pacient ptipraven
na podani infuze, nevyjimejte izolovany obal z piepravniho obalu ani neotvirejte viko
izolovaného obalu.

Priprava infuze
Pii ptipravé infuze dodrzujte zasady aseptického postupu.

Co je tieba oveérit jeste pred infuzi

e Je nutné ovéfit, zda byl od drZitele rozhodnuti 0 registraci ziskan formulaf se souhlasem
s pouzitim kone¢ného piipravku, ktery obsahuje pacientovy identifika¢ni udaje, datum a ¢as
exspirace a Udaj, jak s piipravkem nalozit (schvalen K infuzi, nebo odmitnut).
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o Dale je nezbytné ovéfit, zda se pacientova totoZnost shoduje s pacientovymi podstatnymi
jedine¢nymi tdaji uvedenymi na vaku s piipravkem Provenge a s Udaji v souhlasu
S pouzitim kone¢ného piipravku.

o Jakmile je pacient ptipraven na infuzi a byl ziskidn formulai se souhlasem s pouZitim
kone¢ného pripravku, je tfeba vyjmout vak s pfipravkem Provenge z izolovaného obalu,
zkontrolovat ho, zda z né&j neunika obsah, neni z vnéjsi strany poSkozeny a neobsahuje
né&jaké cizi ¢astice nebo shluky ¢i sraZeniny.

e Obsah vaku je mirné zakaleny, krémové az rizové barvy. Jemnym promichanim obnovte
suspenzi a zkontrolujte, zda nejsou ve vaku né&jaké shluky nebo srazeniny. Drobné shluky
bunééného materialu by se mély pfi jemném ruénim promichavani rozptylit.

o JestliZze z vaku s ptipravkem Provenge unika suspenze, vak je poskozeny nebo vV ném i po
jemném ru¢nim promichani zistavaji néjaké castecky ¢i shluky, ptipravek nesmi byt
pouZzit.

Podani

e Infuze musi byt zahajena pred datem a Casem exspirace, které jsou uvedeny ve formulari
souhlasu s pouzitim kone¢ného piipravku a na $titku na infuznim vaku. Po uplynuti data a
casu exspirace infuzi pripravku Provenge nezahajujte.

e Pouzivan smi byt pouze jeden ze dvou portii k zavedeni hrot. Port-navic nesmi byt otevien
pted podanim pfipravku, aby nedoslo ke kontaminaci.

e Ptipravek Provenge se podava formou infuze po dobu ptiblizné 60 minut prosttfednictvim
jehly s Sirokym pramérem, ktera je vhodna pro transfuzi ¢ervenyeh krvinek. V Klinické
praxi se tento systém pro periferni aplikaci pouziva k transfuzi krevnich komponent b&zné.
Nepouzivejte p¥i infuzi bunéény filtr. Podan musi byt komipletni obsah infuzniho vaku.

e Bude-li nutné infuzi pfipravku Provenge pierudit, nebude mozné v ni pokracovat, jestlize
bude infuzni vak ulozen pfi pokojové teplote (25 °C) po dobu delsi nez tfi hodiny.

Po infuzi
e Po dokonéeni infuze odstrante z infuzniho vaku Stitek s pacientovymi Udaji a nalepte ho do
pacientovy sloZky.
e Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

Londyn, NW1 1JD

Spojené kréalovstvi

Tel.: (0)20 7554 2222

Fax:(0)20 7554 2201

dendreonuk@dendreon.com

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/867/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZ{

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é&ivé latky:
PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht

Nizozemsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
PharmacCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravideln& aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento 1é¢ivy ptipravek do Sesti mésict od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek v souladu

s poZadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvileném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych néslednyeh aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ - na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
» pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim piipravku Provenge na trh v jednotlivych ¢lenskych zemich se drzitel rozhodnuti

0 registraci zavazuje, Ze se s narodnim kontrolnim tifadem dohodne na obsahu a formatu Skolicich
materiali. DrZitel rozhodnuti o registraci se s narodnim kontrolnim Gfadem také dohodne, zda bude
nutné provadét nejprve audit center provadéjicich aferézu a Skoleni zdravotnickych pracovnikti

V pouzivani pfipravku Provenge.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni zdravotniéti pracovnici, u nichz lze o¢ekavat, ze
budou ptipravek Provenge piedepisovat nebo pouzivat, budou mit k dispozici:

Souhrn udajt o pripravku

Navody, pokyny a vysvétleni pro pacienty

ocoakrowpE

Skolici materialy pro zdravotnické pracovniky
Kontrolni seznamy k 1é¢bé piipravkem Provenge
Seznamy pokynu ke spravné péci o katétry pro aferézu

Prikazy pro pacienty, do nichz budou zapisovany domluvené terminy leukaferézy a infuze

Skolici materialy pro zdravotniky budou obsahovat tyto zakladni dokumenty:

Pozadavky na identifika¢ni fetézec

pacienta

Potvrzeni o absolvovani Skoleni ve formatu dohodnutém s narodnim kontrolnim ufadem
Vybér pacientii pro 1écbu pripravkem Provenge
ZvIastni pokyny k zachazeni s ptipravkem Provenge a k jeho podavani

Povinnost pfedavat pacientim navody a pokyny a vysvétlovat jim, k ¢emu slouzi prukaz

e Existence registru pacientti v EU lé¢enych na kastracné rezistentni metastazujici karcinom

prostaty, a jak do n€j pacienty zafazovat.

Vzd¢lavaci materialy pro pacienty a/nebo osoby, které o né€ pecuji, s vysvétlenim:

o leukaferézy a
e 1écby ptipravkem Provenge.

. Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v danem terminu niZe uvedend opatieni:

Popis

Termin splnéni

Vytvorit a spravovat observacni registr muzi

v zemich EU s diagn6zou kastra¢né rezistentniho
metastazujiciho karcinomu prostaty, aby bylo mozné
po 1éCbe pripravkem Provenge vyhodnocovat
celkové prezivani, riziko ischemickych mozkovych
pfihod nebo infarktu myokardu a dalsi zjisténa nebo
potencialni rizika (observaéni studie P13-1).

Ptedlozeni protokolu klinického hodnoceni
spole¢né s prvni zpravou PSUR
Piedkladani pribéznych dat s kazdou dalsi
zpravou PSUR

Piedlozeni zavéreéné zpravy o klinickém
hodnoceni do 31. prosince 2018

PredloZeni dat z observacniho registru v USA
(PROCEED, studie P10-3)

Predkladani pribéznych dat s kaZzdou dalsi
zpravou PSUR

Piedlozeni zavéreéné zpravy o klinickém
hodnoceni do 30. zati 2016

PiedloZeni vysledku studie P-11, randomizovaného
dvojite zaslepeného klinického hodnoceni
porovnavajiciho pripravek Provenge s placebem

U pacientti s nemetastazujicim karcinomem prostaty,
u nichz po radikalni prostatektomii doslo ke zvyseni
hladiny PSA

Predlozeni zavére¢né zpravy o klinickém
hodnoceni do 31. prosince 2020

Provést studii P12-1 k uréeni charakteristickych
parametrl, podle nichz by bylo mozné u pacientii

s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty
predvidat pozitivni nalez vzdalenych metastaz pii
snimkovani. Studie by méla stanovit souhrnny
piehled vychozich parametrt, napi. hladinu PSA a
dobu do jejiho zdvojnasobeni, pocet pacientt, U
nichZ dojde ke vzniku metastaz, naslednou 1é¢bu po

Ptedlozeni protokolu klinického hodnoceni do
mésice po jeho registraci

Predkladani aktualnich vysledkt klinického
hodnoceni jednou ro¢né

Ptredlozeni zavérecné zpravy o klinickém
hodnoceni do 31. prosince 2019
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diagnostikovani metastazujiciho onemocnéni a

parametry U€innosti po nasledné 1écbe, mj. progresi

PSA, doba ptezivani bez progrese PSA, dobu do
zah4jeni 1é¢by dalsi linii a celkové pieZivani.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

IZOLOVANY POLYURETANOVY OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PROVENGE infuzni disperze 50 x 10° CD54" bun&k/250 ml.

Autologni mononuklearni bunky periferni krve aktivované fiznim proteinem PAP-GM-CSF
(Sipuleucel-T).

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak obsahuje autologni mononuklearni butiky periferni krve aktivované fuznim proteinem
PAP-GM-CSF (kyselou prostatickou fosfatazou vazanou na faktor stimulujici kolonie granulocytd a
makrofégii). Obsahuje minimaln& 50 x 10° autolognich bunék CD54".

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny

Natrium-laktat

Chlorid draselny

Chlorid vépenaty

Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jemné promichejte a obnovte ve vaku suspenzi.
Pred pouzitim si precététe pribalovou informaci.
Pro intravendzni infuzi

6. .. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE ,LE('JIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro autologni pouZiti.
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Neodstranujte horni izolované viko a neotvirejte izolovany obal, dokud nebudou splnény ob¢ tyto
podminky:

o Dostali jste formulaf s ovéfenim, Ze ptipravek byl schvalen k podani

e Pacient se dostavil do zdravotnického zafizeni a je pfipraven na podani infuze
Infuzi nezahajujte, jestlize uplynulo datum a Cas exspirace, vak byl vystaven pokojové teploté (25 °C)
po dobu delsi nez 3 hodiny nebo jsou v ném i po jemném rué¢nim promichani viditelné néjaké
¢astecky nebo shluky

8. POUZITELNOST

Datum exspirace {DD. mésic RRRR}, ¢as exspirace {hh:mm}, ¢asové pasmo

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Vak uchovavejte v izolovaném obalu, aby byla dodrZena spravna teplota skladovani (2 aZz 8 °C) az do
infuze.
Obal s vakem chrarte pfed chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Likvidujte v souladu s mistnimi pfedpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street

Londyn, NW1 1JD
Spojené kralovstvi

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/867/001

13.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiIPRAVKU

Sarze/COI {¢islo Sarze/identifikaéni fetézec }
Kiestni jmeéno, druhé kiestni jméno, piijmeni {pacientovo jméno}
Datum narozeni {pacientovo datum narozeni}

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INFUZNI VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PROVENGE infuzni disperze 50 x 10° CD54" bun&k/250 ml.

Autologni mononuklearni buiiky periferni krve aktivované faznim proteinem PAP-GM-CSF
(Sipuleucel-T).

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak obsahuje autologni mononuklearni butiky periferni krve aktivované fuznim proteinem
PAP-GM-CSF (kyselou prostatickou fosfatdzou vazanou na faktor stimulujici kolonie granulocytii a
makrofagi). Obsahuje minimalng 50 x 10° bungk CD54".

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny

Natrium-laktat

Chlorid draselny

Chlorid vépenaty

Dalsi udaje viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jemné promichejte a obnovte ve vaku suspenzi.
Pred pouzitim si precététe pribalovou informaci.
Pro intravendzni infuzi.

6. . ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro autologni pouZiti.

Infuzi nezahajujte, jestlize uplynulo datum a Cas exspirace, vak byl vystaven pokojové teploté (25°C)
po dobu delSi nez 3 hodiny nebo jsou v ném i po jemném ru¢nim promichani viditelné n&jaké
¢astecky nebo shluky.

26



8. POUZITELNOST

Datum exspirace {DD. mésic RRRR}, ¢as exspirace {hh:mm}, ¢asové pasmo

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Vak uchovavejte v izolovaném obalu, aby byla dodrZena spravna teplota skladovéani (2 az 8 °C) aZ do
infuze.
Obal s vakem chrarte pfed chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Likvidujte v souladu s mistnimi ptedpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street

Londyn, NW1 1JD
Spojené kréalovstvi

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

13.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Sarze/COI {&islo $arze/identifikaéni fetézec}
Kiestni jméno, druhé kiestni jméno, piijmeni {pacientovo jméno}
Datum narozeni {pacientovo datum narozeni}

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

|15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Provenge infuzni disperze 50 x 10° bunék CD54" na 250 ml

Autologni mononukleéarni buiiky periferni krve aktivované fiznim proteinem PAP-GM-CSF
(Sipuleucel-T)

V¥ Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci téinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek dostavat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékari nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny Vv této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

Co je pripravek Provenge a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Proverige dostavat
Jak se pfipravek Provenge podava

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Provenge uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IZELENCNS

1. Co je pripravek Provenge a k ¢emu se pouZziva

Piipravek Provenge se pouZiva ke zvladani zhoubného onemocnéni prostaty. Je tvofen imunitnimi
buiikami (soucast ptirozené obranyschopnosti organismu) ziskanymi z VaSi vlastni krve (odborné se
jim fika také autologni imunitni buiiky). Tyto imunitni buniky byly ve specialnim vyrobnim zafizeni
smichany s antigenem (bilkovinou, kterd dokaze stimulovat imunitni systém). Pti podavani formou
infuze (kapacky) do Zily ptisobi ptipravek Provenge tak, ze u¢i imunitni buiiky rozpoznavat nadorové
bunky prostaty a utocit na né:

Ptipravek Provenge se pouziva k 1é¢bé zhoubného onemocnéni prostaty, které se rozsitilo mimo
prostatu, aviak nikoli do jater, plic nebo mozku, a uZ nereaguje na léky snizujici hladinu muzského
hormonu testosteronu, u pacientt, u nichz neni za vhodnou 1é¢bu povazovana chemoterapie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piripravek Provenge dostavat

Neuzivejte pripravek Provenge
o jestlize jste alergicky na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

Upozornéni a opatieni
JestliZe budete trpét nékterym z niZze uvedenych stavii a onemocnéni, feknéte 0 tom svému 1ékati,
protoZe Vas bude muset béhem infuze i po ni bedlivé sledovat:
o Infekce, ktera postihuje celé t€lo (napf. sepse, projevujici se jako vysoka teplota, zvyseny
srdecni tep nebo zrychleny dech)
e Prodélana cévni mozkova piihoda
e Onemocnéni srdce, napt. nepruchodnost cév, které by mohlo vést k srde¢nimu infarktu

29



o Mate oslabenou obranyschopnost organismu (tzn. Ze je oslabena schopnost Vaseho
imunitniho systému ¢elit infekcim) nebo uzivate né&jaké 1éky potlacujici obranyschopnost
organismu (napf. 1éky, které zabranuji odmitnuti transplantovaného organu, nebo nékteré
1éky, které se uzivaji pfi revmatoidni artritidé, roztrousené sklerdze, Crohnové chorob¢ nebo
ulcerdzni kolitidg).

e Dodrzujete dietu s regulovanym piijmem sodiku/drasliku nebo trpite zhorSenou funkci
ledvin.

Lékat pak mozna rozhodne, Ze pro Vas pripravek Provenge neni kvili nékterému nebo nékterym
z uvedenych stavti ¢i onemocnéni vhodny.

Prvni den infuze muze ptipravek Provenge vyvolavat reakce souvisejici s infuzi, napt.:
¢ vysokou teplotu, zimnici, dychaci potize,
e pocit nevolnosti nebo zvraceni,
e (navu,
e zvySeny srde¢ni tep, vysoky krevni tlak, nizky krevni tlak, mdloby.

K potlaceni téchto reakci Vam mozna Iékar navrhne, abyste si ptiblizné 30 minut pted podanim infuze
ptipravku Provenge vzal paracetamol a néjaké antihistaminikum.

Objevi-li se u Vas v priubéhu infuze néjaka zavazna reakce, bude moei iékai infuzi zpomalit nebo ji
ukongit. Bude-li to nutné, mozna dostanete i néjaké 1éky. Nebudete-li se béhem infuze citit dobie,
feknéte 0 tom 1ékati nebo zdravotni sestre.

Piipravek Provenge je vyrabén konkrétné pro Vas s pouZitim Vasi vlastni krve a nesmi ho dostavat
nikdo jiny.

Piipravek Provenge prochazi pred podanim nékolika testy, aby se ovétilo, zda je sterilni. Vam musi
byt podan brzo po vyrobeni, a proto se mize stat, ze kone¢né vysledky testti jeho sterility nebudou
k dispozici jesté pied podanim infuze. Pokud by konecné vysledky ukazaly, ze piipravek nebyl
sterilni, bude o tom Iékat informovan a bude Vas bedlivé sledovat, zda se u Vas neprojevuji néjaké

/////

Kdy pripravek Provenge nemiiZe byt podavan

V nékterych ptipadech se mize stat, Ze nebudete moci dostat naplanovanou infuzi ptipravku

Provenge. Miize to byt z rizného diivodu, napiiklad jestlize:

pii odbéru krevnich bunék pro vyrobu ptipravku Provenge nastane né&jaky problém.

nebude k dispozici dostate¢ny pocet spravného typu bunék na vyrobu piipravku.

bude pfipravek kontaminovan.

bude pripravek Provenge dodan do zdravotnického zatizeni, kde mate podstoupit infuzi,

pozde.

¢ bude ptipravek Provenge pii dodani na Kliniku poSkozeny, napft. z vaku s ptipravkem vytéka
tekutina nebo buiiky ve vaku vytvoftily shluky, které se nedaji rozptylit.

Pokud lekat v takovych ptipadech rozhodne, Ze bude cyklus 1é€by pokracovat, domluvi S Vami odbér
dalSich krvinek (podstoupite dalsi leukaferézu) a vyrobni postup bude zopakovan (informace

0 leukaferéze viz bod 3). V kontrolovanych klinickych hodnocenich bylo pfiblizné€ u jedné tietiny
pacientd nutné provést leukaferézu vic nez ttikrat, aby jim mohly byt podany tfi infuze.

Déti a dospivajici
Pripravek Provenge je urCen pouze pro dospélé muze. Détem ani dospivajicim mladSim 18 let nesmi

byt podavan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Provenge

30



Informujte svého 1ékaie nebo zdravotni sestru 0 viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uZival nebo které mozna budete uzivat, a to i Iéky, které se prodavaji volné bez lékatského predpisu, a
bylinné ptipravky.

Ptipravek Provenge je urcen ke stimulaci obranyschopnosti Vaseho organismu, a proto nemusi byt
vhodné ho uzivat, jestlize soucasné uzivate n¢jakeé jiné léky, které by mohly oslabovat schopnost
Va$eho imunitniho systému reagovat na pripravek Provenge, napi. 1éky potlacujici obranyschopnost
organismu jako léky, které zabraiiuji odmitnuti transplantovaného organu, nebo nekteré 1éky, které se
uzivaji pfi revmatoidni artritidé, roztrouSené sklerdze, Crohnoveé chorobé nebo ulcer6zni kolitide.

Budete-1i béhem uzivani ptipravku Provenge potiebovat néjaké o¢kovani, promluvte si 0 tom nejprve
se svym lékarem.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita
Ptipravek Provenge je uréen k podavani pouze muzim. U¢inek pfipravku Provenge na plodnost
u muzt neni v souc¢asné dob& znam.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Po podani infuze ptipravku Provenge se muzete citit unaveny, mize se Vam tocit hiava nebo Vas
muzZe hlava bolet nebo miiZzete mit zimnici. Jestlize k tomu dojde, nefid’te ani nepouzivejte zadné
nastroje a neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit l1épe.

Pripravek Provenge obsahuje sodik a draslik
Tento ptipravek obsahuje:
e piiblizné 800 mg sodiku v jedné infuzi. To je nutno vzit v Gvahu u pacientu trpicich
n&jakym srde¢nim onemocnénim nebo dodrzujicim dietu s nizkym obsahem sodiku.
e piiblizné 45 mg drasliku v jedné infuzi. To je nutne vzit v Gvahu u pacient se sniZzenou
funkci ledvin a u pacientt na dieté s nizkym obsahem drasliku.

3. Jak se pripravek Provenge podava

Piipravek Provenge smi podavat pouze 1ékai nebo zdravotni sestra, kteti byli v jeho podavani
vyskoleni. Praktické informace pro 1ékaie a zdravotni sestry, jak s pfipravkem Provenge zachazet a
jak ho podavat, jsou uvedeny na konci této ptibalové informace.

Protoze se piipravek Provenge vyrabi z Vasich vlastnich krvinek, budou Vam pfiblizné 3 dny pied
kazdou planovanou infuzi-odebirany krvinky. Odbér bude trvat 3 az 4 hodiny (viz ,,Kroky pied 1écbou
ptipravkem Provenge® nize). Pfed odbérem bude Vase krev jesté testovana (viz ,, Testy" nize).

Kroky pied 1éébou pripravkem Provenge

1. Prvni krok v 1é¢bé ptipravkem Provenge je odbér krvinek, aby bylo mozné vyrobit VaSi
viastni infuzi ptipravku Provenge. PouZiva se k tomu tzv. leukaferéza, kterd spociva
v.extrahovani bilych krvinek z krve odebirané obvykle ze Zily na paZi. K odbéru krve
z jedné paze, extrakci bilych krvinek a vraceni zbylé krve obvykle do Zily na druhé pazi se
pouZiva specialni stroj. Cely zakrok trva obvykle 3 aZz 4 hodiny. Budete ho muset podstoupit
minimalné tiikrat vzdy asi tfi dny pfed kazdou ze tfi naplanovanych infuzi ptipravku
Provenge.

2. Druhy krok spociva v odeslani odebranych krvinek do specialniho vyrobniho zafizeni, kde
jsou smichény s antigenem a pfipraveny na infuzi.

Testy

Pred odbérem krvinek nebo ve stejny den Vam bude odebran jesté vzorek krve ke stanoveni
kompletniho krevniho obrazu. Pii tomto testu se zjist'uje, zda mate dostatek krvinek k bezpe¢nému
provedeni leukaferézy. Kromé toho bude vzorek krve testovan také na piitomnost nékterych virt
(napf. viru HIV-1 a HIV-2 a vird Zloutenky typu B a C). Tyto testy jsou pfedepsany zakonem a
provadéji se proto, aby bylo zaruceno, ze budou moci zdravotnicti pracovnici, kteti se budou podilet
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na Vasi 1é€b¢, zachazet s Vasimi krvinkami bezpecné. Je mozné, ze bude nékdy v prub&hu 1é¢by
provadén dalsi kompletni krevni obraz, pokud to vyzaduji mistni pravni pfedpisy nebo je to v daném
staté bézny postup . O dalSi informace o krevnich testech miizete pozadat svého 1ékate nebo zdravotni
sestru.

Jak se pripravek Provenge podava a jak dlouho 1éc¢ba trva
Lékai VAm mozna navrhne, abyste si pfiblizné 30 minut pfed podanim infuze ptipravku Provenge
vzal paracetamol a n¢jaké antihistaminikum K potla¢eni moZnych reakei na pfipravek Provenge.

Piipravek Provenge budete dostavat pomoci infuze do Zily (tzv. intravendzni nebo nitrozilni podani).
Celkem dostanete tfi infuze ptipravku Provenge v odstupu ptiblizn€ dvou tydnti.

Prvni infuzi pfipravku Provenge dostanete pfiblizné tiéi dny po odbéru krvinek a bude trvat asi hodinu
(viz téZ bod 2, Upozornéni a opatieni). Pfed infuzi i béhem ni Vas bude 1ékai sledovat. Bude-li-nutné
infuzi pfipravku Provenge z néjakého diivodu pferusit, nebude v ni moci lékar pokracovat, pokud
bude pripravek ponechan pii pokojové teploté déle nez tii hodiny.

Po skonceni infuze zGstanete ve zdravotnickém zatizeni jesté asponi 30 az 60 minut na pozorovani,
poté budete moci odejit domu.

Lécba bude zahrnovat minimalné Sest navstév centra pro odbér krvinek a zdravotnického zatizeni, kde
budete dostavat infuze. Je mozné, ze se budete muset dostavit na néjakou dalsi navstévu, aby mohly
byt jesté pred leukaferézou provedeny krevni testy (podle bézného postupu ve zdravotnickém
zafizeni, v némyz se 1éCite). Je ale také mozné, Ze budou krevni testy provedeny ve stejny den jako
leukaferéza.

1. navstéva — odbér krvinek (leukaferéza)

. navstéva — infuze ptipravku Provenge

. navstéva — odbér krvinek (leukaferéza)

. navstéva — infuze ptipravku Provenge

. navstéva — odbér krvinek (leukaferéza)

. navstéva — infuze ptipravku Provenge

AN N AW

Od Iékate dostanete karticku s terminy odbéru krvinek a infuzi. Ulozite si ji do pritkazu pacienta pro
naléhavé ptipady, ktery budete nosit s sebou na kazdou navstévu.

Vynechéani infuze

Je velmi dilezité, abyste se na domluvenou navstévu dostavil vzdy vcas. Jestlize se nebudete moci
dostavit a infuzi ptipravku Provenge nedostanete, nebude ho mozné pouzit nékdy pozdéji. Lékar si
S Vami domluvi novy termin odbéru krvinek a infuze.

Mate-li jakékoli dalsSi otazky tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci uc¢inky pripravku Provenge

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

N 24

NezZadouci u¢inky souvisejici s infuzi

Béhem infuze nebo do 24 hodin po ni se u Vas mohou projevit nékteré velmi Casté pfiznaky jako
zimnice, horecka, unava, pocit slabosti, bolest hlavy, nevolnost (nauzea), zvraceni, bolest svali nebo
zavrat'. K ¢astym piiznakiim patii mdloby, zmodrani kiize, rtti nebo lizek nehtt v disledku nizké
hladiny kysliku v krvi, sipot, vysoky nebo nizky krevni tlak, nebo dusnost.

32



JestliZe se u Vas projevi néktery z téchto piiznakd, Feknéte 0 tom lékaii nebo zdravotni sesti‘e,
protoze bude mozna nutné infuzi zpomalit nebo ji ukonéit. Bude-li to nutné, mozna dostanete i néjaké

I&ky.

Projevi-li se u V&s nékolik dnii po infuzi néktery z t€chto nezadoucich uc¢inkd, vyhledejte ihned
1ékare:
e dusnost, sipot, zavrat’, kozni vyrazka nebo horecka.

Infekce

JestliZe se u Vs po 1éEbé piipravkem Provenge projevi néjaké piiznaky infekce, napiiklad horecka
nebo zvysena teplota nad 38 °C, zimnice, zrychleny srdeéni tep, zrychleny dech, zavrat’, kdyz
vstavate, pocit zmatenosti, nevolnost nebo zvraceni, feknéte 0 tom svému lékafi.

Cévni mozkova prihoda

Ptestanete-li nahle vidét na jedno oko, budete-li mit potiZze s mluvenim nebo pokud Vam znecitlivi
nebo znehybni jedna polovina téla, privolejte okamzité lékai'skou pomoc, protoze se miize jednat o
znamky cévni mozkové piihody.

Srdecni infarkt
Budete-li pocitovat bolest na hrudi, bolest v levé paZi nebo se budete zadychavat, piivolejte
okamzité lékai'skou pomoc, protoze se muze jednat o znamky srde¢niho infarktu.

K dal$im nezddoucim ucinklim piipravku Provenge patii:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se projevovat ¢astéji nez u jednoho pacienta z deseti):

- bolest

- bolest kloubil

- brnéni, necitlivost nebo nezvyklé pocity kolem rtd, v Ustech nebo v rukou a/nebo nohou
béhem leukaferézy

- svalové kieCe, bolest na hrudi a nizky krevni tlak béhem leukaferézy (zptisobované lékem,
tzv. citratem, ktery se podava, aby se krev nesrazela),

- chudokrevnost (pokles poctu ¢ervenych krvinek) v disledku leukaferézy

Casté nezadouci G¢inky (mohou se projevovat nejvyse u jednoho pacienta z deseti):
- ptiznaky podobné chiipce
- bolest biicha
- tfes
- kozni vyrazka v&etné svédivé vyrazky s vystouplymi pupinky (kopfivka) nebo svédéni kiize
- nadmérné poceni
- bakterie v krvi (bakteriémie)
- snizena citlivost kize nebo citlivost na smyslové podnéty
- . utlak michy zptisobeny zhroucenym obratlem (miSni komprese)
- nepravidelny nebo zrychleny srdecni tep
- cévni mozkova piihoda
- docasné ptiznaky cévni mozkové piihody
- krev v moci
- neptijemny pocit na hrudi
- pokles poctu krevnich desti¢ek v dusledku leukaferézy

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se projevovat nejvyse u jednoho pacienta ze sta):
- zavazna infekce krve (sepse)
- zavaznd infekce krve zptisobena kontaminovanym katétrem (sepse zptisobena katétrem)
- infekce zptisobena kontaminovanym katétrem (infekce souvisejici s katétrem)
- kozni infekce v misté zavedeni infuze
- srdecni infarkt
- priznaky srde¢niho infarktu
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- zvySeny pocet ur¢itého typu bilych krvinek — eosinofilnich granulocyti
- reakce v misté infuze (koZni reakce v mist¢ zavedeni infuze do ktize)

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich G¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd mizZete pFispét
k ziskéani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Provenge uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na izolovaném obalu i infuznim
vaku.

Uchovavejte vak v izolovaném obalu, aby byla dodrZena spravna teplota skladovani (2 az 8 °C) az do
infuze.
Obal s vakem chraiite pfed chladem a mrazem.

Po vyjmuti z izolovaného obalu musi byt 1é¢ivy piipravek ihned podan. Nebude-li podan ihned, nesmi
byt pfed podanim uchovavan pii pokojové teploté (25 °C) déle nez tfi hodiny.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod. Protoze bude tento piipravek podavan lékafem
nebo zdravotni sestrou, odpovidaji za jeho spravnou likvidaci oni. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Provenge obsahuje

Léc¢ivou latkou piipravku jsou autologni mononuklearni butiky periferni krve aktivované fuznim
proteinem PAP-GM-CSF (kyselou prostatickou fosfatazou vazanou na faktor stimulujici kolonie
granulocytli a makrofagi): Obsahuje minimaln& 50 x 10° autolognich bungk CD54".

Dalsimi sloZkami jsou chlorid sodny, natrium-laktat, chlorid draselny a chlorid vapenaty.

Jak pripravek Provenge vypadéa a co obsahuje toto baleni
Piipravek Provenge je mirné kalna disperze krémové az rizové barvy. Dodava se v plastovém vaku se
3 porty.

Jeden vak piipravku Provenge obsahuje jednu individualni infuzi. Obal bude otevien az poté, co
budete ptipraven na podani infuze. Lékai nebo zdravotni sestra ovéii, ze Vase Udaje (jméno a datum
narozeni) odpovidaji udajim uvedenym na obalu S piipravkem Provenge.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

Londyn, NW1 1JD

Spojené krélovstvi

Tel.: (0)20 7554 2222

Fax: (0)20 7554 2201
dendreonuk@dendreon.com
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Vyrobce

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Praktické informace pro zdravotnické pracovniky, jak zachézet s infuzni disperzi Provenge a
jak ji podavat

Ptipravek Provenge musi byt podavan pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou karcinomu
prostaty, a v prosttedi, kde je zajisténa dostupnost vybaveni pro ptipadnou resuscitaci.

Je dulezité, abyste si pied podanim pfipravku Provenge precetli cely tento postup.

Davka a cyklus 1écby:

Jeden vak obsahuje autologni mononuklearni buriky periferni krve aktivované fliznim proteinem
PAP-GM-CSF (kyselou prostatickou fosfatazou vazanou na faktor stimulujici kolonie granulocytt a
makrofagii). Obsahuje minimalné 50 X 10° autolognich bunék CD54".

Doporucend 1écba zahrnuje podani tii davek po sobé v odstupu piiblizné 2 tydnti. Ptiblizné tfi dny
pted kazdou davkou piipravku Provenge musi byt provedena standardni leukaferéza. Pied prvni
leukaferézou je tfeba stanovit komipletni krevni obraz. Mistni pfedpisy mohou pozadovat provedeni
dalSich krevnich rozborti se stanovenim kompletniho krevniho obrazu.

Pokyny k zachazeni s piipravkem:

Pred zachazenim s pripravkem Provenge nebo jeho podanim

¢ . Pripravek Provenge je dodévan pfimo do zdravotnického zatizeni, v némz bude infuze
podavana. Infuzni vak je vloZen do izolovaného polyuretanového obalu a zabalen do
pfepravni krabice. Izolovany obal a gelové vlozky uvnitf obalu jsou uréeny k udrZzovani
vhodné teploty pfipravku Provenge béhem piepravy a skladovani az do podani infuze.
Neozatujte.

e Vngjsi pfepravni obal je nutné otevfit a ovétit udaje 0 ptipravku a pacientovy udaje uvedené
na $titcich na horni strané izolovaného obalu. AZ do okamZiku, kdy bude pacient piipraven
na podani infuze, nevyjimejte izolovany obal z piepravniho obalu ani neotvirejte viko
izolovaného obalu.

e Pripravek Provenge je pfipravovan z lidské krve konkrétniho pacienta a neni testovan na
pritomnost piivodct prenosnych infekci. Materidl ziskany od pacienta pfi leukaferéze je
testovan na piitomnost pivodci prenosnych infekci v souladu s mistnimi pozadavky.
Protoze je ale pripravek Provenge autologni, neni ptipadny pozitivni vysledek testu
ptekazkou pro jeho vyrobu. Piipravek Provenge proto mize pro zdravotnické pracovniky,
kteti s nim zachazeji, pfedstavovat riziko ptenosu infekénich vira (HIV 1 a 2 a viru
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hepatitidy B nebo C). Pii zachazeni s materidlem ziskanym pii leukaferéze i se samotnym
ptipravkem Provenge jsou proto zdravotnicti pracovnici povinni pfijmout vhodna
preventivni opatien.

Priprava infuze

Pii ptiprave infuze dodrZujte zasady aseptického postupu.

Co je treba ovérit jeste pred infuzi

Podani
[ ]

Po infuzi
[ ]

Je nutné ovéfit, zda byl od drzitele rozhodnuti 0 registraci ziskan formulat se souhlasem
S pouzitim konecného piipravku, ktery obsahuje pacientovy identifika¢ni tidaje, datum a Cas
exspirace a Udaj, jak s piipravkem nalozit (schvalen k infuzi, nebo odmitnut).

Dale je nezbytné ovéfit, zda se pacientova totoZznost shoduje s pacientovymi podstatnymi
jedine¢nymi udaji uvedenymi na vaku s piipravkem Provenge a s (daji v souhlasu

S pouzitim kone¢ného pripravku.

Jakmile je pacient pfipraven na infuzi a byl ziskan formula# se souhlasem s pouZitim
koneéného piipravku, je tieba vyjmout vak s pfipravkem Provenge z izolovaného cbalu,
zkontrolovat ho, zda z n&j neunikéa obsah, neni z vnéjsi strany poSkozeny a neobsahuje
néjaké cizi ¢astice nebo shluky ¢i sraZeniny.

Obsah vaku je mirné zakaleny, krémové az rizové barvy. Jemnym promichanim obnovte
suspenzi a zkontrolujte, zda nejsou ve vaku né&jaké shluky nebo srazeniny. Drobné shluky
bunééného materialu by se mély pii jemném ru¢nim promichavani rozptylit.

Jestlize z vaku s pfipravkem Provenge unika suspenze, vak je poskozeny nebo v ném i po
jemném ru¢nim promichani ziistavaji néjaké ¢asteCky nebo shluky, pripravek nesmi byt
pouZit.

Infuze musi byt zahajena pred datem a ¢asem exspirace, které jsou uvedeny ve formulafi
souhlasu s pouzitim kone¢ného ptipravku a na $titku na infuznim vaku. Po uplynuti data a
casu exspirace infuzi pripravku Provenge nezahajujte.

PouZivan smi byt pouze jeden ze dvou porta k zavedeni hrott. Port navic nesmi byt otevien
pied podanim ptipravku, aby nedoslo ke kontaminaci.

Pripravek Provenge se podava formou infuze po dobu pfiblizné 60 minut prostfednictvim
jehly s Sirokym primérem, ktera je vhodna pro transfuzi ¢ervenych krvinek. V klinické
praxi se tento systém pro periferni aplikaci pouZiva k transfuzi krevnich komponent bézné.
Nepouzivejte p¥i infuzi bunéény filtr. Podan musi byt kompletni obsah infuzniho vaku.
Bude-li nutné infuzi pfipravku Provenge pierusit, nebude mozné v ni pokracovat, jestlize
bude infuzni vak uloZen pii pokojové teplote (25 °C) po dobu delsi nez tfi hodiny.

Po dokonéeni infuze odstratite z infuzniho vaku Stitek s pacientovymi Udaji a nalepte ho do
pacientovy slozZky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

DULEZITE - Infuzi pfipravku Provenge nepodavejte, jestlize

o Nemate formulaf souhlasu s pouzitim koneéného ptipravku.

o Na formulafti souhlasu s pouZitim koneéného piipravku je zaskrtnuta kolonka ODMITNUTO.
o Uz uplynulo datum a Cas exspirace.

o Pacientovy podstatné jedine¢né udaje uvedené na infuznim vaku se neshoduji s Udaji pacienta

objednaného na infuzi.

o Byla jakymkoli zpisobem porusena celistvost ptipravku (napi. byl poskozen vak, vytéka z n¢j
tekutina nebo v ném i po jemném ruénim promiseni ziistavaji néjaké ¢astecky nebo shluky
bun¢k).
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Doba pouZitelnosti a zvlastni opatieni pro skladovani

Doba pouzitelnosti ptipravku Provenge je 18 hodin v izolovaném obalu, v némz je dodavan do
zdravotnického zafizeni, kde ma byt infuze podana. Vak uchovavejte v izolovaném obalu, aby byla
dodrZena spravna teplota skladovani (2 az 8 °C) aZ do infuze. Obal s vakem chraiite pied chladem a

mrazem.

Po vyjmuti z izolovaného obalu je téeba pfipravek Provenge ihned podat. Neni-li podan okamzité,
nesmi doba jeho uchovavani béhem podavani pti pokojové teplote (25 °C) piekrocit 3 hodiny.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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