ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Provenge 50 x 10° células CD54%/250 ml dispersion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

2.1 Descripcion general

Células mononucleares autélogas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).
2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Una bolsa contiene células mononucleares autologas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF
(fosfatasa acida prostatica-factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), incluyendo
un minimo de 50 x 10° células CD54" autologas.

La composicion celular y el nimero de células en cada dosis de Provenge varia en funcién del
procedimiento de leucoaféresis al que se somete el paciente. Ademas de las células presentadoras de
antigeno (CPA), el producto final contiene linfocitos T, linfocitos B, linfocitos NK (citoliticos

naturales, CN) y otras células.

Excipientes con efecto conocido:
El medicamento contiene, aproximadamente, 800 -mg.de sodio y 45 mg de potasio por cada perfusion.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersion para perfusion.

La dispersion tiene un aspecto ligeramente turbio, de un color entre crema y rosa.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Proverige esta indicado para el tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
asintorméatico o minimamente sintomatico (no visceral) en varones adultos en los que la quimioterapia
aun-no esta clinicamente indicada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Provenge se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento

médico del cancer de préstata y en un entorno en el que se garantice la disposicion de un equipo de
reanimacion.

Posologia



Una dosis de Provenge contiene un minimo de 50 x 10° células CD54" autélogas activadas con FAP-
GM-CSF, suspendidas en 250 ml de inyeccidn de Ringer lactato en una bolsa de poliolefina
precintada especifica del paciente.

El ciclo de tratamiento recomendado es de 3 dosis en intervalos aproximados de dos semanas. Se lleva
a cabo un procedimiento de leucoaféresis estdndar alrededor de 3 dias antes de la fecha programada
de administracion de cada dosis de Provenge. Antes del primer procedimiento de leucoaféresis, se
debe realizar un hemograma completo (HC) cuyo resultado se debe situar en un intervalo aceptable
segun el centro local. Los HC adicionales se efectuaran de conformidad con los requisitos locales.

Si, por cualquier motivo, el paciente no puede recibir una perfusion de Provenge programada, se tiene
gue someter a una leucoaféresis adicional si se desea continuar con el ciclo de tratamiento. En los
ensayos clinicos controlados, el 25,4% de los pacientes tratados con Provenge necesitaron someterse-a
mas de tres procesos de leucoaféresis con el fin de recibir 3 infusiones. En la experiencia tras-la
comercializacion de mas de 5.000 pacientes tratados, esta incidencia se sitGa en torno al 19% (ver
seccion 4.4). Se debe informar a los pacientes de esta posibilidad antes de comenzar con la terapia. En
los ensayos clinicos controlados, el intervalo de dosificacion se situd entre 1y 15 semanas (ver
seccion 5.1).

Premedicacion

En los estudios clinicos se observaron, de manera frecuente, reacciones agudas a la perfusion tales
como escalofrios, fatiga, fiebre, nauseas y dolor en las articulaciones. Por este motivo, en estudios
clinicos, se administraron paracetamol y antihistaminicos antes de la perfusion para mitigar estas
reacciones.

Con el fin de minimizar potenciales reacciones agudas a la infusion como escalofrios y/o fiebre, se
recomienda que los pacientes reciban paracetamol y antihistaminicos por via oral alrededor de

30 minutos antes de la administracion de Provenge. Las dosis de paracetamol y antihistaminicos se
deben proporcionar de conformidad con la practica local.

En caso de que se administre una premedicacion, es necesario considerar el estado del paciente y las
posibles contraindicaciones/interacciones.

Ajuste de la dosis

Si se produce una reaccion aguda a la perfusidn, ésta se puede interrumpir o ralentizar, dependiendo
de la gravedad de la reaccion. Se debe administrar una terapia médica adecuada, que puede incluir
paracetamol, bloqueantes H1 y/o H2 por via intravenosa y petidina intravenosa a dosis bajas, segln
sea necesario.

En los ensayos clinicos controlados, el 23,8% de los pacientes tratados con Provenge necesitaron
utilizar opioides'(una Unica dosis de petidina) el dia de la perfusion a causa de reacciones a la
perfusion (ver secciones 4.4y 4.8).

En caso de tener que interrumpir la perfusion de Provenge, no se debe reanudar si la bolsa de la
infusén se ha mantenido a temperatura ambiente (25°C) durante mas de 3 horas (ver seccién 6.3).

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en la poblacién de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios especificos con Provenge en pacientes con insuficiencia hepética. No se
pueden realizar recomendaciones especificas acerca de la dosis en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hiperpotasiemia y/o en una dieta baja en potasio



No se han realizado estudios especificos con Provenge en pacientes con insuficiencia renal. Es
necesario tener en cuenta el contenido de potasio por cada perfusion si se administra a pacientes con
insuficiencia renal y/o que siguen una dieta baja en potasio. La hiperpotasiemia se debe corregir con
anterioridad a la administracion de Provenge (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacién de uso relevante para Provenge en la poblacidn pediatrica en nifios y
adolescentes menores de 18 afios para la indicacion de cancer de prdstata metastasico resistente a la
castracion asintomatico o mininamente sintomatico (no visceral) en varones adultos en los que la
guimioterapia aun no esta clinicamente indicada.

Forma de administracion
Provenge esté indicado solo para uso autélogo a través de perfusion intravenosa.

Este medicamento se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante un periodo de
alrededor de 60 minutos. Es necesario administrar el volumen de la bolsa en su totalidad. No se debe
utilizar un filtro celular. Se ha de llevar a cabo el registro de las constantes vitales cor-un minimo de
30 minutos antes y 30 minutos después de cada perfusion. Los pacientes deben observarse durante, al
menos, 30 minutos después de cada perfusion. Los médicos deberan considerar someter a los sujetos
con enfermedad cardiovascular o aquellos en riesgo de isquemia cardiaca a un seguimiento de, por lo
menos, 60 minutos después de cada perfusion registrando las constantes vitales a los 30 y 60 minutos
después de la perfusion.

En caso de tener que interrumpir la perfusion de Provenge, no se debe reanudar si la bolsa de la
perfusién se ha mantenido a temperatura ambiente (25° C) durante mas de 3 horas.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular.o administrar este medicamento

No se han llevado a cabo pruebas para determinar la posible transmision de enfermedades infecciosas
a través de Provenge y, por tanto, existe el riesgo de contagio a profesionales sanitarios que
manipulen el producto. Se deben tomar las precauciones apropiadas durante la manipulacién de este
medicamento (ver seccion 4.4).

Se debe confirmar la recepcion del formulario de Notificacién de disposicion del producto final
AUTORIZADO del titular de la autorizacion de comercializacion y que el producto no ha caducado
(ver seccion 6.6).

Con anterioridad a la perfusion, se debe verificar que la identidad del paciente coincide con la
informacidn especifica y.exclusiva del paciente que se encuentra en la bolsa de Provenge y en el
formulario de Notificacion de disposicion del producto final.

La bolsa se debe extraer del envase de poliuretano aislado y se debe inspeccionar en busca de
filtraciones, dafos externos, particulas extrafias o cimulos/coagulos.

El contenido de la bolsa tendra un aspecto ligeramente turbio, de un color entre crema y rosa. Mezcle
con suavidad y vuelva a suspender los contenidos de la bolsa, inspeccionando para la presencia de
particulas, camulos o coagulos. Los pequefios cimulos de material celular se deben dispersar con un
suave mezclado manual.

No administrar en caso de filtracién durante la manipulacién o si se observan particulas o cimulos en
la bolsa.

Para consultar las instrucciones completas de preparacion y manipulacion de Provenge, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones



Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Provenge esté indicado solo para uso aut6logo y no se debe administrar a otros pacientes bajo ninguna
circunstancia. Con anterioridad a la perfusién, se debe verificar que la identidad del paciente coincide
con la informacidn especifica y exclusiva del paciente que se encuentra en la bolsa de Provenge y en
el formulario de Notificacion de disposicion del producto final (ver secciones 4.2 y 6.6).

Reacciones agudas a la perfusion

Se han observado reacciones agudas a la perfusion en pacientes tratados con Provenge. Las reacciones
agudas a la perfusion (notificadas en 1 dia de la perfusion) incluian, aunque no se limitaban a, fiebre,
escalofrios, acontecimientos respiratorios (disnea, hipoxia y broncoespasmo), nauseas, vomitos,
fatiga, hipertension y taquicardia. Si se produce una reaccién aguda a la perfusion, se puede reducir la
velocidad de perfusion o detenerla, dependiendo de la gravedad de la reaccién. Se debe administrar la
terapia médica apropiada segun sea necesario.

En los ensayos clinicos controlados, el 23,8% de los pacientes tratados con Provenge necesitaron
utilizar opioides (una Unica dosis de petidina) el dia de la perfusion a causa de reacciones a la
perfusion (ver secciones 4.2 y 4.8)

Se debe realizar un seguimiento minucioso de los pacientes con afecciones cardiacas o pulmonares
(ver seccion 4.8).

Infeccion

Se excluyo de los ensayos clinicos controlados a los pacientes con serologias positivas para el virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH] 1y 2, virus linfetrépico humano de células T [VLHT] de tipo 1y
hepatitis B y C. No hay datos disponibles con respecto a estos pacientes.

Es necesario retrasar la administracion de Pravenge en pacientes con infeccidn sistémica activa hasta
su resolucién. Se han observado infecciones graves, incluida septicemia, en pacientes tratados con
Provenge. La septicemia y algunas infecciones graves se relacionaron con el uso de catéteres venosos
centrales (CVC). Con el fin de reducir.el riesgo de infecciones asociadas al catéter, es necesario
considerar el uso de CVC solo para pacientes con acceso venoso periférico deficiente. Asimismo, se
debe realizar un seguimiento minucioso de pacientes con signos y sintomas de infeccion.

Acontecimientos embolicos y tromboticos.
Provenge se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de trastornos embolicos y
trombaticos.

Enfermedad cerebrovascular

En los ensayos clinicos controlados, se observaron acontecimientos cerebrovasculares (ictus
hemorrégicos e isquémicos) en el 3,5% de los pacientes del grupo de Provenge frente al 2,6% del
grupo control pero se desconoce su significacidon clinica.

Trastornos cardiovasculares
En los ensayos clinicos controlados, se observaron infartos de miocardio en el 0,8% de los pacientes
del grupo de Provenge frente al 0,3% del grupo control pero se desconoce su significacion clinica.

Pacientes inmunodeprimidos

Provenge se debe utilizar con precaucion en pacientes inmunodeprimidos en general, incluyendo los
pacientes que reciban un tratamiento inmunosupresor sistémico, tras considerar cuidadosamente los
beneficios y riesgos potenciales de cada sujeto. No hay datos disponibles con respecto a estos
pacientes.




Anélisis microbiologico

Provenge se libera en forma de perfusion en base a los resultados microbianos y de esterilidad
obtenidos de diversas pruebas: la determinacion de la contaminacion microbiana por tincion de Gram,
contenido de endotoxina y esterilizacidn en curso con 2 dias de incubacion para determinar la
ausencia de crecimiento microbiano. Los resultados de la prueba de esterilidad final (7 dias de
incubacion) no estaran disponibles en el momento de la perfusion. Si los resultados de esterilidad son
positivos con respecto a la contaminacion microbiana tras aprobar Provenge para perfusion, el titular
de la autorizacion de comercializacion notificara al médico tratante y puede solicitar informacion
adicional del facultativo con el fin de establecer el origen de dicha contaminacién. EI médico debe
monitorizar y/o tratar al paciente segln corresponda.

Precauciones de manipulacién para el control de enfermedades infecciosas

Provenge se prepara a partir de la sangre humana del paciente en cuestion y no se somete a pruebas
para determinar la posible transmision de agentes infecciosos. La transmision de agentes infecciosos
se evalUa en el material obtenido por leucoaféresis de conformidad con los requisitos aplicables de los
Estados Miembros. No obstante, como Provenge es un producto autélogo, un resultado.positivo no
descarta la fabricacion del mismo. Por tanto, el material extraido por leucoaféresis y Provenge pueden
suponer un riesgo de transmision de virus infecciosos (VIH 1y 2, hepatitis B y C) a los profesionales
sanitarios que manipulen el producto. Por ello, el personal sanitario debe tomar las medidas de
precaucion apropiadas durante la manipulacion del material de la leucoaféresis o Provenge.

Asimismo, existe una pequefia posibilidad/riesgo de transmitir virus infecciosos a un paciente si no es
el sujeto para el que esta destinado el producto. Por ello, resulta de vital importancia que los
procedimientos de manipulacion y administracion del producto se sigan de la forma mas precisa (ver
seccion 6.6). Se recomienda encarecidamente que, al completar cada perfusion de Provenge, la
etiqueta especifica del paciente que se encuentra en la bolsa de la perfusion y en la que se detalla el
nombre del paciente, nombre del producto y nimero de lote del producto de la cadena de identidad
(CDI) se extraiga y se adjunte a la historia clinica del paciente con el fin de mantener un vinculo entre
el sujeto y el lote del producto.

Casos en los que no es posible administrar Provenge mediante perfusion

En algunos casos, es posible que el paciente no pueda recibir la perfusién de Provenge programada.
Esto puede ocurrir si no se satisfacen los criterios de liberacion durante la fabricacion, se excede el
tiempo de caducidad o el paciente no puede cumplir con el tiempo de perfusidn programado. En estas
circunstancias, el paciente puede someterse a un proceso de leucoaféresis adicional si se desea
continuar con el tratamiento. Se recomienda que el intervalo minimo entre las distintas leucoaféresis
sea de, al menos, 2 semanas. En los ensayos clinicos controlados, el 25,4% de los pacientes tratados
con Provenge necesitaron someterse a mas de tres procesos de leucoaféresis con el fin de recibir 3
infusiones. En la experiencia tras la comercializacion de més de 5.000 pacientes tratados, esta
incidencia se sitla en torno al 19% (ver seccion 4.2).

Vacunacion

No se han estudiado los posibles beneficios y riesgos de la vacunacion de los pacientes durante el
tratamiento.con Provenge. Por tanto, se debe considerar cuidadosamente el uso de vacunas de virus
inactivados o vivos atenuados durante el tratamiento con Provenge.

Materiales educativos

Todos los médicos que tengan la intencidn de prescribir Provenge deben revisar el material educativo
y firmar el formulario de verificacion de formacion. Asimismo, los facultativos deben proporcionar
dicho material educativo al paciente junto con el prospecto y la Tarjeta de alerta para el paciente.

Contenido de sodio y potasio

Este medicamento contiene aproximadamente 800 mg de sodio por cada perfusion. Es necesario tener
en cuenta esta informacion en pacientes que siguen una dieta baja en sodio. El producto también
contiene alrededor de 45 mg de potasio por cada perfusion. Es necesario tener en cuenta esta
informacidn en pacientes con una funcion renal reducida o que siguen una dieta baja en potasio.




Pacientes con insuficiencia renal y/o hiperpotasiemia

Es necesario tener en cuenta el contenido de sodio y potasio por cada perfusion si se administra a
pacientes con enfermedad cardiovascular y/o insuficiencia renal. La hiperpotasiemia se debe corregir
con anterioridad a la administracion de Provenge (ver seccion 4.2).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con Provenge.

Provenge se ha disefiado para estimular el sistema inmunitario. Se excluyo de los ensayos clinicos
controlados a los pacientes inmunodeprimidos y a aquellos en tratamiento inmunosupresor sistémico.
El uso concurrente de agentes inmunosupresores (tales como corticosteroides sistémicos) puede
alterar su eficacia y/o seguridad. Por tanto, es necesario evitar el uso concurrente de agentes
inmunosupresores (tales como corticosteroides sistémicos) durante el tratamiento con Provenge. Se
debe realizar una evaluacion minuciosa de los pacientes para determinar si resulta apropiado, desde el
punto de vista médico, interrumpir la administracién de medicamentos inmunosupresores antes del
tratamiento con Provenge (ver seccién 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Provenge no esta indicado para su uso en mujeres.

Lactancia
Provenge no esta indicado para su uso en mujeres.

Fertilidad
Se desconoce su efecto en la fertilidad masculina.

Los estudios convencionales sobre la toxididad para fa reproduccion y el desarrollo no se consideran
relevantes por el caracter y la indicacion clinica de uso de este producto de terapia celular aut6loga.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Provenge sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada ya que
puede causar fatiga, mareos, sincope, escalofrios y cefalea. Se recomienda a los pacientes evitar
conducir o utilizar maquinas si desarrollan estos sintomas después de tomar la perfusion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La evaluacién de seguridad de Provenge se basa en los datos extraidos de 601 pacientes con cancer de
préstata de cuatro ensayos clinicos aleatorizados y controlados (3 estudios sobre el cancer de préstata
metastésico resistente a la castracion y 1 estudio acerca del cancer de préstata dependiente de
androgenos) y la vigilancia tras la comercializacién.

Las posibles reacciones adversas graves son reacciones agudas a la perfusion, septicemia por catéter,
bacteriemia estafilocécica, infarto de miocardio y acontecimientos cerebrovasculares.

Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia son escalofrios, fatiga, pirexia, nduseas,
artralgia, cefalea y vomitos.

En un estudio fundamental, aleatorizado y controlado (D9902B, IMPACT, ver seccion 5.1) se
interrumpio la administracion de Provenge en 1,5% de los pacientes debido a reacciones adversas.
Algunos pacientes desarrollaron infecciones, incluida septicemia. Asimismo, también se produjeron
infecciones originadas por productos contaminados en algunos pacientes. Como resultado, un
reducido nimero de estos pacientes suspendieron el tratamiento.



Tabla de reacciones adversas

La lista de reacciones adversas a continuacion se basa en la experiencia obtenida a partir de ensayos
clinicos y tras la comercializacion y se enumeran en funcién de la clasificacion de drganos del sistema
y la frecuencia de aparicion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En cada agrupacion en funcion de la frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.




Tabla 1 Reacciones adversas de estudios clinicos e informes tras la comercializacion

Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema
Infecciones e infestaciones Frecuentes Bacteriemia

Poco frecuentes

Septicemia por catéter
Infeccion relacionada con el

catéter
Infeccidn en la zona del catéter
Septicemia
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Anemia*
sistema linfatico Frecuentes Trombocitopenia*
Poco frecuentes Eosinofilia
Trastornos del sistema Muy frecuentes Mareos
Nervioso Parestesia*
Parestesia oral*
Cefalea
Frecuentes Accidente cerebrovascular

Ataque-isquemico transitorio
Tembiores

Hipoestesia

Compresion de la médula
espinal

Sincope

Desconocida

Infarto cerebral

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Fibrilacién auricular

Poco frecuentes

Infarto de miocardio
Isquemia miocérdica

Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension
Hipotensidn
Trastornos respiratorios, Frecuentes Hipoxia
toréacicos y mediastinicos Sibilancias
Disnea
Poco frecuentes Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuentes Vomitos
Nauseas
Frecuentes Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion
tejido subcutaneo Hiperhidrosis
Prurito
Urticaria
Trastornos Muy frecuentes Avrtralgia
musculoesqueléticos y del Mialgia
tejido conjuntivo Frecuentes Espasmos musculares*
Trastornos renales y urinarios | Frecuentes Hematuria
Trastornos generales y Muy frecuentes Escalofrios
alteraciones en el lugar de Fatiga
administracion Pirexia
Dolor
Astenia
Frecuentes Sintomas pseudogripales

Malestar toracico

Poco frecuentes

Reacciones en el lugar de
perfusién

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y

Muy frecuentes

Toxicidad por citrato™




complicaciones de
procedimientos terapéuticos

* Fundamentalmente asociada a leucoaféresis

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Reacciones agudas a la perfusion

En los ensayos clinicos controlados, el 71,2% de los pacientes del grupo de Provenge desarrollaron
una reaccion aguda a la perfusion. Las reacciones mas frecuentes (> 20%) fueron escalofrios, fiebre y
fatiga. Los acontecimientos observados en el 95,1% de los pacientes que notificaron reacciones
agudas a la perfusién fueron leves o moderados. En general, la fiebre y los escalofrios se resolvieron
en 2 dias (71,9% y 89,0%, respectivamente).

En los ensayos clinicos controlados, el 3,5% de los pacientes del grupo de Provenge describieron
reacciones agudas a la perfusion graves (grado 3). Estas reacciones fueron escalofrios, fiebre, fatiga,
astenia, disnea, hipoxia, broncoespasmo, mareos, cefalea, hipertension, dolor muscular, nauseas y
vomitos. La frecuencia de las reacciones graves aumento después de la segunda perfusion (2,1%
frente a 0,8% tras la primera perfusién) y se redujo al 1,3% tras administrar la tercera perfusion.
Algunos pacientes (1,2%) del grupo de Provenge requirieron hospitalizacion en un plazo de 1 dia
después de la perfusion para el tratamiento de las reacciones agudas a la perfusién. No se observaron
reacciones agudas de grados 4 o 5 en los pacientes del grupo Provenge.

En los ensayos clinicos controlados, el 23,8% de los pacientes tratados con Provenge necesitaron
utilizar opioides (una Gnica dosis de petidina) el dia de la perfusién a causa de reacciones a la
perfusion frente al 2,4% del grupo control (ver secciones 4.2y 4.4).

En el entorno tras la comercializacion, se describieron reacciones a la perfusion graves tales como
hipotensidon y sincope. En algunos casos se requiri6 hospitalizacion.

Se debe informar a los pacientes de la posibilidad de una aparicion tardia de las reaccionesy,
asimismo, se les debe comunicar que es necesario que se pongan en contacto con su médico si
desarrollan disnea, broncoespasmo, mareos, erupcion o pirexia.

Infeccion

En los ensayos clinicos controlados, se produjeron infecciones en el 27,5% de los sujetos del grupo de
Provenge y en el 27,7% del grupo control. Se observaron infecciones graves en el 4,7% de los sujetos
del grupo de Provenge y 4,0% del grupo control. Las infecciones graves notificadas con més
frecuencia en el grupo de Provenge fueron septicemia por catéter (0,7%), bacteriemia estafilococica
(0,7%), septicemia (0,7%), septicemia estafilococica (0,5%) y neumonia (0,5%).

Se han recibido informes de infecciones graves durante la vigilancia tras la comercializacion
incluyendo infecciones derivadas del dispositivo, septicemia relacionada con el dispositivo,
neumonia, septicemia, bacteriemia e infeccion del tracto urinario.

Reacciones adversas asociadas a la leucoaféresis

Cada dosis de Provenge requiere un procedimiento estandar de leucoaféresis alrededor de 3 dias antes
de la perfusion. El citrato suele ser el anticoagulante preferido utilizado durante la leucoaféresis y
puede dar lugar a hipocalciemia. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia < 1 dia tras
la leucoaféresis en los ensayos clinicos controlados fueron toxicidad por citrato (14,6%), parestesia
oral (12,0%) y parestesia (11,1%). Otras reacciones adversas adicionales observadas con frecuencia
en los ensayos clinicos < 1 dia después de la leucoaféresis fueron fatiga (5,5%), espasmos musculares
(4,0%), escalofrios (3,0%), mareos (2,8%) y anemia (2,8%). Asimismo, se han recibido informes
sobre trombocitopenia en las notificaciones realizadas de forma espontanea tras la comercializacion
que, temporalmente, se asociaron a la leucoaféresis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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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

Cada perfusion de Provenge consta del nimero maximo de células que se pueden elaborar a partir de
un Unico proceso de leucoaféresis. EI nimero de células presente en Provenge no excede el obtenido
en la leucoaféresis. No existen casos conocidos de sobredosis por una Unica perfusion o un
tratamiento completo con Provenge.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulador, otros inmunoestimuladores, codigo ATC: LO3AX17

Mecanismo de accion

Provenge es una inmunoterapia celular autéloga disefiada para inducir.una respuesta inmunitaria
frente a fosfatasa acida prostatica (FAP), un antigeno expresado en la-mayoria de los canceres de
préstata. Las células mononucleares de sangre periférica obtenidas de los pacientes se cultivan con
FAP-GM-CSF, una proteina de fusion que consiste en FAP unidas al factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), un activador de células inmunitarias. Durante el cultivo ex vivo
con FAP-GM-CSF, las CPA (células presentadoras de antigeno) activadas adquieren y procesan el
antigeno diana recombinante en péptidos que, a continuacion, se presentan a linfocitos T. La
caracterizacion del producto muestra que durante el tratamiento se generan linfocitos T especificos
frente a FAP y frente a la proteina de fusion FAP-GM-CSF y dichos linfocitos T se detectan en la
sangre periférica de los pacientes después del tratamiento con Provenge.

Efectos farmacodinamicos

Como parte de la liberacion del lote, cada producto se evalGa con respecto a la activacion de las
células presentadoras de antigeno (CPA) en virtud del aumento de la expresion de CD54 en la
superficie celular tras el cultivo con FAP-GM-CSF. CD54 es una molécula de adhesion y
coestimuladora fundamental en la formacién de la sinapsis inmunitaria entre una CPA y un

linfocito T. El grado de incremento en la expresion de CD54 se correlaciona con la supervivencia
global en los ensayos clinicos aleatorizados y controlados llevados a cabo con Provenge en el cancer
de prostata metastésico resistente a la castracion. En el estudio clinico D9902B (IMPACT), se evalud
el desarrollo de respuestas inmunitarias humorales o celulares [proliferacion de linfocitos T e
interferon-gamma (IFNy) ELISPOT] a los antigenos diana al inicio y en las Semanas 6, 14y 26 en
237 de los 512 pacientes aleatorizados. Se demostro la presencia de respuestas humorales (IgM e IgG)
frente a los antigenos FAP y FAP-GM-CSF en el grupo de Provenge durante el periodo de
seguimiento. Las respuestas por proliferacion de linfocitos T y IFNy ELISPOT a FAP y FAP-GM-
CSF se observaron en las células obtenidas de sangre periférica de los pacientes durante el periodo de
seguimiento en el grupo de tratamiento con Provenge pero no en los controles. Hubo una correlacién
entre las respuestas humorales y celulares a FAP y FAP-GM-CSF en el grupo de Provenge y la
mejoria de la supervivencia. Las respuestas de anticuerpos neutralizantes frente a GM-CSF fueron
transitorias.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y seguridad de Provenge en pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion asintoméatico o minimamente sintomatico se estudiaron en tres ensayos de fase 111
similares, controlados, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego: D9902B (IMPACT), D9901, y
D9902A. Los pacientes incluidos en estos ensayos habian tenido fracasos en los tratamientos de
castracion quirdrgica o médica (p. ej. agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante
[LHRH] o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina [GnRh]) y presentaron enfermedad
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metastasica en tejidos blandos y/o huesos. Los pacientes no requirieron analgésicos opiodes para el
control del dolor y la mayoria no habia recibido una quimioterapia previa.

Después de la aleatorizacion, los pacientes de ambos grupos de tratamiento se sometieron a

3 procedimientos de leucoféresis (con un intervalo aproximado de 2 semanas, de 1 a 15 semanas).
Alrededor de 3 dias después de la leucoféresis se administré una perfusion de Provenge o control. La
de control constaba de células mononuclerares autélogas de sangre periférica no activadas. Tras la
progresion de la enfermedad, los pacientes recibieron otros antineoplasicos a discrecion del médico.
Los pacientes del grupo control pudieron participar en un protocolo abierto y recibir un tratamiento
celular aut6logo en fase de investigacion fabricado a partir de células criopreservadas en el momento
en el que se prepar6 el producto de control.

Estudio IMPACT

El estudio IMPACT consistio en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
llevado a cabo en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion asintomatico o
minimamente sintomatico. Los pacientes candidatos presentaban enfermedad metastasica en fos
tejidos blandos y/o los huesos con evidencia histérica o actual de progresion de la enfermedad
concomitante con la castracién médica o quirurgica, tal y como se objetiva por la progresion del
antigeno especifico prostatico (PSA) sérico y/o enfermedad de los tejidos blandos o huesos y un
estado funcional de 0 0 1 segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Los criterios de
exclusion fueron metastasis viscerales (higado, pulmén o cerebro), derrame pleural maligno o ascitis
maligna, fracturas de huesos largos patoldgicas, fracturas de huesos largos patologicas inminentes
(erosion cortical en la radiografia > 50%), compresion de la médula espinal, dolor relacionado con el
cancer de préstata moderado a grave y uso de narcéticos para el dolor-asociado al cancer, asi como
tratamiento con quimioterapia 3 meses antes de la aleatorizacion como minimo. El criterio principal
de valoracién fue la supervivencia global. Los criterios secundarios de valoracion consistieron en el
tiempo hasta la progresién de la enfermedad objetiva, tiempo hasta la progresién clinica y tiempo de
duplicacion de PSA (PSADT).

Un total de 512 pacientes fueron aleatorizados a recibir Provenge (n = 341) o control (n = 171) en una
relacion 2:1. La mediana de edad fue de 71 afios, el 90% de los pacientes eran caucasicos y todos
presentaron una esperanza de vida de, al menos, seis meses. El 35% de los pacientes se habia
sometido a prostatectomia radical, el 54% habia recibido radioterapia local y al 82% se les habia
suministrado un bloqueo androgénico combinado. Todos los pacientes presentaron concentraciones
iniciales de testosterona < 50 ng/mi. EI 48% de los pacientes tomaban bisfosfonatos y el 18% se
habian sometido a una quimioterapia previa, incluyendo docetaxel. ElI 82% de los pacientes
presentaban un estado funcional de 0 segun ECOG; el 75% tenia una puntuacion en la escala de
Gleason < 7; el 44% padecia enfermedad de los tejidos blandos o de los huesos; el 48% presentaba
enfermedad solo de los huesos; el 7% enfermedad solo de tejidos blandos y el 43% tuvo mas de 10
metastasis 0seas.

Se observé una mejoria estadisticamente significativa de la supervivencia global en pacientes tratados
con Provenge, con una reduccién del 22,5% del riesgo de muerte en comparacién con los del grupo
control(véase la Tabla 2 y Figura 1). De los pacientes incluidos en el grupo control, el 64% se
cruzaron a recibir la inmunoterapia celular autéloga en fase de investigacion fabricada a partir de
células criopreservadas en el momento de la elaboracién del producto de control; los pacientes no
fueron aleatorizados posteriormente a recibir la inmuniterapia celular autéloga.
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Figura 1 Curva de la supervivencia global de Kaplan-Meier, estudio IMPACT
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Tiempo desde la aleatorizacién (meses)

Un analisis retrospectivo de subgrupo ha sugerido la obtencion de un mayor efecto terapéutico en los
pacientes con un PSA inicial < 22,1 ng/ml [CR = 0,521 (IC al 95%: 0,309; 0,879)]. Se observaron
resultados intermedios en pacientes con PSA inicial > 22,1 a 50,1 ng/ml [CR = 0,685 (IC al 95%:
0,431; 1,088)] y pacientes con PSA inicial > 50,1a 134,1 ng/ml [CR = 0,819 (IC al 95%: 0,532;
1,262)]. Se notificd un efecto terapéutico menor en aquellos con PSA inicial > 134,1 ng/ml [CR =
0,853 (IC al 95%: 0,554; 1,315)].

Los andlisis realizados sobre el tiempo hasta la progresion de la enfermedad objetiva, tiempo hasta la
progresion clinica o tiempo de duplicacion del PSA (PSADT) no tuvieron significacion estadistica.

Estudios de apoyo

El estudio D9901 consistio en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado llevado
a cabo en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion que no presentaban
dolor relacionado con el cancer. El criterio principal de valoracion fue el tiempo hasta la progresion
de la enfermedad, que no alcanzo significacion estadistica. La supervivencia global no fue un criterio
de valoracidn del estudio sino un andlisis previamente especificado. Los pacientes tratados con
Provenge presentaron una ventaja de supervivencia estadisticamente significativa en comparacion con
los del-grupo control.

Un tercer estudio, D9902A, con un disefio similar al estudio D9901, finaliz6 antes de completar el
aumento planificado en base a los resultados del tiempo hasta la progresion de la enfermedad
obtenidos en el estudio D9901. El criterio principal de valoracion fue el tiempo hasta la progresion de
la enfermedad y el criterio secundario se basé en la supervivencia global. Ninguno de estos criterios
tuvo significacion estadistica.

Resumen de los resultados del estudio
En la tabla 2 se representan los resultados de la supervivencia global observados en los estudios
IMPACT, D9901 y D9902A.
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Tabla 2 Resumen de la supervivencia global (en todos los pacientes segun aleatorizacién)

IMPACT D9901 D9902A
Provenge Control Provenge Control Provenge Control

Supervivencia

global
Mediana, meses 25,8 21,7 25,9 21,4 19,0 15,7
(1C al 95%) (22,8; 27,7y (17,7, 23,8) | (20,0; 32,4) (12,3;25,8) | (13,6;31,9) (12,8; 25,4)
Cociente de
riesgo (CR) (IC 0,775% (0,614; 0,979) 0,586° (0,388; 0,884) 0,786" (0,484; 1,278)
al 95%)
Valor p 0,032* 0,010° 0,331°
Supervivencia de | 32% 23% 34% 11% 32% 21%

36 meses (%)

% Cociente de riesgo y valor p basados en el modelo de Cox ajustado para el PSA (In) y-LDH (In) y
estratificados en funcion del uso de bisfosfonatos, nimero de metéstasis dseas y principal grado de
Gleason.

® Cociente de riesgo en base a un modelo de Cox no ajustado.

¢ Valor p segln la prueba de orden logaritmico.

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Provenge en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento del cancer de prostata (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
la poblacion pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Provenge es un tratamiento celular autélogo. Debido al caracter de Provenge, no es necesario llevar a
cabo estudios convencionales sobre farmacocinética, absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han llevado a cabo estudios convencionales de toxicologia, carcinogenia, mutagenia y toxicidad
para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro-sadico

Lactato sodico

Cloruro potasico

Cloruro célcico

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

En el envase aislado
18 horas.
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Después de su extraccion del envase aislado
El medicamento se debe utilizar inmediatamente. En caso de que no se use de manera inmediata, las
condiciones y tiempos de conservacion no deben exceder las 3 horas a temperatura ambiente (25° C).

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar la bolsa en el envase aislado para mantener una temperatura de conservacion correcta (2°C
— 8°C) hasta la perfusion.
No refrigerar o congelar el envase.

6.5 Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacion,
administracion o implantacion

Dispersion de 250 ml en una bolsa (trilaminada de poliolefina transpirable con 3 conectores de
muestra [2 conectores de aguja y 1 conector con una sonda sellada]).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Provenge esté indicado solo para uso autélogo. La identidad del paciente debe coincidir con la
informacién especifica y exclusiva del sujeto que se encuentra en la bolsa de perfusion y en el
formulario de Notificacion de disposicion del producto final antes de la perfusion.

No se han Ilevado a cabo pruebas acerca de la posible transmisién de enfermedades infecciosas de
Provenge. La transmision de agentes infecciosos se evalta en el material obtenido por leucoaféresis
de conformidad con los requisitos aplicables de los Estados Miembros. No obstante, como es un
producto aut6logo, un resultado positivo no descarta la fabricacion del mismo. Por lo tanto, el
material obtenido por leucoaféresis y Provenge pueden conllevar un riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas a los profesionales sanitarios que manipulen el producto. Por este motivo, el
personal sanitario tomara las medidas de precaucion-apropiadas durante la manipulacién del material
de la leucoaféresis o Provenge (ver seccion 4.4).

Instrucciones de manipulacion

Antes de la manipulacién o administracién de Provenge

e Provenge se envia directamente al centro médico en el que se va a administrar la perfusion.
La bolsa de perfusion se coloca dentro de un envase de poliuretano aislado y se empaqueta
en una caja parasu envio. El envase aislado y los paquetes de gel se han disefiado para
mantener la temperatura de conservacion y transporte apropiada de Provenge hasta su
perfusion. No irradiar.

o La caja de envio exterior se abrira para verificar el producto y las etiquetas especificas del
paciente ubicadas en la parte superior del envase aislado. No extraiga el envase aislado de la
Caja o abra la tapa del mismo hasta que el paciente esté listo para recibir la perfusion.

Preparacion de la perfusion
Asegure una manipulacion aséptica durante la preparacién de la perfusion.

Qué se debe comprobar con anterioridad a la perfusion

e Es necesario garantizar que se ha recibido el formulario de Notificacion de disposicion del
producto final en el que se encuentran los identificadores del paciente, la fecha y la hora de
caducidad y el estado de disposicion (autorizado para perfusion o rechazado) del titular de la
autorizacion de comercializacion.

¢ Se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con la informacion especificay
exclusiva del paciente que se encuentra en la bolsa de Provenge y en el formulario de
Notificacién de disposicion del producto final.

o Cuando el paciente esté preparado para recibir la perfusion y se haya recibido el formulario
de Notificacion de disposicién del producto final AUTORIZADO, se debe extraer la bolsa
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de Provenge del envase aislado y es necesario proceder a su inspeccion por posibles
filtraciones, dafios externos, particulas extrafias o cimulos/coégulos.

¢ El contenido de la bolsa tendré& un aspecto ligeramente turbio, de un color entre crema y
rosa. Mezcle con suavidad y vuelva a suspender los contenidos de la bolsa, inspeccionando
para la presencia de cimulos y codgulos. Los pequefios cimulos de material celular se
deben dispersar con un suave mezclado manual.

¢ Silabolsa de Provenge presenta filtraciones, esta dafiada o contiene particulas o cimulos
después de realizar un suave mezclado manual, el producto no se debe utilizar.

Administracion

e Es necesario iniciar la perfusion con anterioridad a la fecha de caducidad y hora indicadas
en el formulario de Notificacion de la disposicidn del producto final y en la etiqueta de la
bolsa. No iniciar la perfusion de Provenge caducado.

o Solo se utilizard uno de los 2 conectores de aguja y no se abrira antes de la administracién
para evitar una posible contaminacion.

¢ Provenge se administra mediante perfusion durante un periodo de aproximadamente 60
minutos a través de una aguja de gran calibre apropiada para la transfusion de hematies. Este
sistema de administracion periférica se suele utilizar normalmente en la préctica clinica para
la transfusion de hemoderivados. No utilizar un filtro celular para la perfusién. Es
necesario administrar el volumen de la bolsa de perfusién en su totalidad.

e En caso de tener que interrumpir la perfusion de Provenge, no se debe reanudar su
administracion si la bolsa de la perfusion se ha mantenido a temperatura ambiente (25° C)
durante mas de 3 horas.

Después de la perfusion
e Tras completar la perfusion, se debe quitar la etiqueta especifica del paciente de la bolsa de
perfusion y adjuntar a la historia clinica del paciente.
e Laeliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con fa normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

London, NW1 1JD

Reino Unido

Teléfono: +44 (0)20 7554 2222
Fax: +44 (0)20 7554 2201

e-mail: dendreonuk@dendreon.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/867/001

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

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

16


http://www.ema.europa.eu/

A

ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
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 DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo biolégico

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Paises Bajos

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

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacién (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de seis meses después de la autorizacion.
Posteriormente, el titular de la autorizacion de.comercializacién presentara informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafo 7), de la Directiva
2001/83/CE y publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

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

e  Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado
en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacién y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ 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, 0 como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).

Si la presentacion de un IPS coincide con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

e Medidas adicionales de minimizacién de riesgos
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Antes del lanzamiento de Provenge en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe consensuar el contenido y formato de los materiales educativos junto
con la Autoridad Competente Nacional. Asimismo, deben acordar los requisitos necesarios antes del
proceso de auditoria de los centros de aféresis y cursos de formacion para profesionales con respecto
al uso de Provenge.

El TAC garantizara que todos los profesionales sanitarios que se espera que prescriban Provenge
dispongan de los siguientes elementos:

Ficha técnica o Resumen de las caracteristicas del producto

Material educativo para profesionales sanitarios

Lista de verificacion del tratamiento con Provenge

Hojas de manipulacién y mantenimiento del catéter para aféresis

Materiales educativos para el paciente

Tarjeta de alerta para el paciente para registrar las fechas programadas para la leucoféresis y
perfusién

ok E

El material educativo para los profesionales sanitarios incluira los siguientes elementos clave:

e Formulario de finalizacion de la formacion segln lo acordado conla autoridad competente

nacional

Seleccidn de pacientes para el tratamiento con Provenge

Requisitos de administracion y manipulacion especificos-de Provenge

Requisitos de la cadena de identidad

La necesidad de proporcionar a los pacientes los materiales educativos y explicar el uso de

la tarjeta de alerta para el paciente

o Laexistencia del Registro europeo de pacientes tratados con cancer de prdstata resistente a
la castracion metastasico y como introducir pacientes en el registro.

Material educativo para pacientes y/o cuidadores para explicar:

o El proceso de leucoaféresis
e El proceso de tratamiento de Provenge

e  Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

El TAC deberé llevar a caho, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Establecer y mantener un registro observacional a | Presentacion del protocolo del estudio con el
nivel europeo de varones con CPRCm para evaluar | primer IPS

la supervivencia global, el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico o infarto de miocardio
despues del tratamiento con Provenge y otros
riesgos identificados y potenciales (estudio
observacional P13-1)

Datos provisionales incluidos en cada IPS
Presentacion del informe del estudio final el 31
de diciembre de 2018

Proporcionar datos del registro observacional de
EEUU (PROCEED, Estudio P10-3)

Datos provisionales incluidos en cada IPS
Presentacion del informe del estudio final el 30
de septiembre de 2016

Presentar los resultados del estudio P-11, un
ensayo aleatorizado, doble ciego que compara
Provenge frente a placebo en pacientes con cancer
de préstata no metastasico que presentan elevacion
del PSA después de someterse a una
prostatectomia radical

Presentacion del informe del estudio final el 31
de diciembre de 2020

Realizar el estudio P12-1 para evaluar las

Presentacion del protocolo del estudio 1 mes
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caracteristicas de prediccion de un estudio de
pruebas por imagen positivas para metastasis
distantes en pacientes con cancer de préstata
resistente a la castracion. El estudio debe
proporcionar un resumen de las caracteristicas
iniciales de los pacientes, incluyendo el PSA y el
tiempo de duplicacion del PSA, el nimero de
pacientes que desarrollan metéstasis, los
tratamientos posteriores recibidos después del
diagnostico de la enfermedad metastasica y los
pardmetros de eficacia determinados a raiz de las
terapias posteriores, tales como la progresion del
PSA, la supervivencia libre de progresion del PSA,
el tiempo hasta la proxima linea terapéutica y la
supervivencia global.

después de la autorizacién

Actualizacion anual de los resultados del estudio
Presentacion del informe del estudio final el 31
de diciembre de 2019
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE AISLADO DE POLIURETANO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROVENGE 50 x 10° células CD54%/250 ml dispersion para perfusion.

Células mononucleares autologas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una bolsa contiene células mononucleares aut6logas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF
(fosfatasa acida prostatica-factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), incluyendo
un minimo de 50 x 10° células CD54" autdlogas.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro sddico

Lactato sodico

Cloruro potésico

Cloruro célcico

Para méas informacion, consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Mezclar con suavidad .y volver a suspender el contenido de la bolsa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para perfusion 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), S| ES NECESARIO

Solo para uso autologo.
No extraer la tapa aislada superior y no abrir la caja aislada hasta que se cumplan las dos siguientes
condiciones:
¢ Se ha proporcionado un formulario de disposicion verificando que el producto se ha
AUTORIZADO.
¢ El paciente ha llegado al centro y esté listo para recibir la perfusion.
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No iniciar la perfusion si el producto ha caducado, después de 3 horas a temperatura ambiente (25° C)
0 si presenta particulas/cumulos a pesar de haberlo sometido a un suave mezclado manual.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Fecha de caducidad {DD mes AAAA}, hora de caducidad {hh:mm}, zona horaria.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar la bolsa en el envase aislado para mantener una temperatura de conservacion correcta (2°C
— 8°C) hasta la perfusion.
No refrigerar o congelar el envase.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion se realizaré de acuerdo con los requisitos locales.

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

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
London, NW1 1JD
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

UE/1/13/867/001

13.  NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lot/CDI {numero de lote/cadena de identificacion}
Nombre y apellidos {nombre del paciente}.
Fecha de nacimiento {fecha de nacimiento del paciente}.

14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

BOLSA DE PERFUSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

PROVENGE 50 x 10° células CD54*/250 ml dispersion para perfusion.

Células mononucleares autélogas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) B

Una bolsa contiene células mononucleares autélogas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF
(fosfatasa acida prostatica-factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), incluyendo
un minimo de 50 x 10° células CD54" aut6logas.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro sadico

Lactato sodico

Cloruro potésico

Cloruro célcico.

Para méas informacion, consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Mezclar con suavidad y velver a suspender el contenido de la bolsa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para perfusién 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), S| ES NECESARIO |

Solo para uso autélogo.
No iniciar la perfusion si el producto ha caducado, después de 3 horas a temperatura ambiente (25° C)
0 si presenta particulas/cimulos a pesar de haberlo sometido a un suave mezclado manual.

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘
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Fecha de caducidad {DD mes AAAA}, hora de caducidad {hh:mm}, zona horaria.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar la bolsa en el envase aislado para mantener una temperatura de conservacion correcta (2°C
— 8°C) hasta la perfusion.
No refrigerar o congelar el envase.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion se realizara de acuerdo con los requisitos locales.

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

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
London, NW1 1JD
Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13.  NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lot/CDI {numero de lote/cadena de identificacion}.
Nombre y apellidos {nombre del paciente}.
Fecha de nacimiento {fecha de nacimiento del paciente}.

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

r16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille
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Prospecto: informacion para el paciente
Provenge 50 x 10° células CD54"/250 ml dispersion para perfusion
Células mononucleares aut6logas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF (Sipuleucel-T)

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre coémo comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar 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 o enfermero.

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

Contenido del prospecto

Qué es Provenge y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Provenge
Cdémo tomar Provenge

Posibles efectos adversos

Conservacién de Provenge

Contenido del envase e informacion adicional

ocouprwNE

1. Qué es Provenge y para qué se utiliza

Provenge esta indicado para el tratamiento.del cancer de prostata. Se compone de células inmunitarias
(parte del sistema de defensa natural del organismo) obtenidas de su propia sangre (también
denominadas células inmunitarias autologas). A continuacion, estas células inmunitarias se mezclan
con un antigeno (una proteina capaz de estimular su sistema inmunitario) en unas instalaciones de
fabricacion especificas. Cuando se-administra por via intravenosa mediante un sistema de goteo
(perfusion) Provenge actuaensefiando a sus células inmunitarias a reconocer y combatir las células
del cancer de prostata.

Provenge esté indicado para el tratamiento de cancer de préstata que se ha propagado fuera de la
préstata, pero no al higado, pulmones o cerebro, y ya no responde a los medicamentos recibidos para
disminuir las ‘concentraciones de testosterona, la hormona masculina, en pacientes que no se
consideran apropiados para el tratamiento con quimioterapia.

2 QuEé necesita saber antes de empezar a tomar Provenge

No tome Provenge
Si es alérgico a los principios activos o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico si presenta alguna de las condiciones enumeradas a continuacién ya que se
debe someter a una vigilancia minuciosa durante y después de la perfusion:
e Infeccion que afecte a todo su organismo (p. €j., septicemia, observada como temperatura
elevada, aumento de la frecuencia cardiaca o de la respiracion).
e Antecedentes de ictus.
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o Afeccion cardiaca como, por ejemplo, obstruccion de los vasos sanguineos que puede
originar un infarto.

e Estd inmunodeprimido (se reduce la capacidad de su sistema inmunitario para combatir las
infecciones) o toma algun medicamento inmunosupresor (como aquellos utilizados para
tratar o prevenir el rechazo de 6rganos y ciertos medicamentos empleados en el tratamiento
de artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

¢ Sigue una dieta baja en sodio/potasio o0 presenta una funcién renal reducida.

Es posible que su médico decida que Provenge no es adecuado para usted si padece una o0 méas de
estas afecciones.

El primer dia de la perfusion, Provenge puede provocar reacciones asociadas a la perfusion, tales
como:

temperatura elevada, escalofrios, dificultad para respirar

estar o sentirse enfermo (nauseas y vomitos)

cansancio

aumento de la frecuencia cardiaca, hipertension, hipotension, desmayos.

Para reducir la aparicidn de estas reacciones, su médico puede sugerirle que tome paracetamol o
antihistaminicos unos 30 minutos antes de su tratamiento con Provenge.

Si presenta reacciones graves durante la perfusion, su médico ralentizara o suspendera este
tratamiento. En caso necesario, también se le pueden ofrecer otros medicamentos. Informe a su
medico o enfermero si no se siente bien durante la perfusion.

Provenge se fabrica de manera especifica para usted utilizando su propia sangre por lo que su uso no
es transferible.

Provenge se somete a humerosas pruebas antes de su uso para demostrar que es aséptico. Como lo
debe recibir poco tiempo después de su fabricacién es posible que los resultados finales sobre la
esterilidad no estén disponibles antes de que se le administre la perfusion de Provenge. Si los
resultados finales muestran que su medicamento no era aséptico, se notificara a su médico y usted
deberd someterse a una intensa vigilancia para asegurarse de que no desarrolla ningln signo de
infeccion. En caso de que esto occurra sera tratado como corresponda.

Cuéando no se puede administrar Provenge
En algunos casos, es posible que no pueda recibir la perfusién de Provenge programada. Esto puede
deberse a un gran nimero de razones como, por ejemplo, si:
e se observa un problema en el momento de la extraccion de sus glébulos sanguineos para la
elaboracion de Provenge;
e no se dispone de una cantidad suficiente del tipo correcto de células necesarias para fabricar
el ' medicamento;
o el producto se ha contaminado;
e Provenge llega con retraso al centro clinico en el que va a recibir el tratamiento;
s se observa que el producto esta dafiado cuando llega al centro de salud; por ejemplo, la bolsa
que lo contiene presenta filtraciones o las células han formado cimulos que no se pueden
disolver.

En tales casos, si su médico decide que se debe continuar con el ciclo de tratamiento, se encargara de
las gestiones pertinentes para realizar otra extraccion de glébulos sanguineos (leucoaféresis) y se
repetird el proceso de fabricacidn (ver la informacidn sobre la leucoféresis en la seccion 3). En los
estudios clinicos, cerca de un cuarto de los pacientes necesitaron someterse a mas de 3 procesos de
leucoaféresis con el fin de recibir 3 infusiones de Provenge.
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Nifos y adolescentes
Provenge esta indicado para su uso solo en hombres adultos. No se debe administrar a nifios o
adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Provenge con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento incluidos aquellos obtenidos sin prescripcion médica y suplementos de
herbolario.

Provenge se ha disefiado para estimular el sistema inmunitario y, por lo tanto, un tratamiento con
Provenge puede no ser apropiado si, en la actualidad, recibe otros medicamentos que puedan afectar a
la capacidad de su sistema inmunitario de responder a Provenge, por ejemplo, agentes
inmunosupresores como aquellos utilizados para tratar o prevenir el rechazo de 6rganos y ciertos
medicamentos empleados en el tratamiento de la artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa.

Si necesita someterse a vacunacién mientras toma Provenge, debe consultarlo con su médico.

Embarazo, lactanciay fertilidad
Provenge esta indicado solo para su uso en hombres. En la actualidad, se desconocen los efectos de
Provenge en la fertilidad masculina.

Conduccién y uso de maquinas

Es posible que se sienta cansado, débil o mareado o que tenga dolor de cabeza o escalofrios después
de recibir su perfusion de Provenge. En ese caso, no conduzca o utilice herramientas 0 maquinas hasta
gue se sienta mejor.

Provenge contiene sodio y potasio
Este medicamento contiene:
e aproximadamente 800 mg de sodio por cada perfusion. Los pacientes con una enfermedad
cardiaca o que siguen una dieta baja en sodio han de tener en cuenta este dato;
o alrededor de 45 mg de potasio por cada perfusion. Los pacientes con funcién renal reducida
0 que siguen una dieta baja en potasio han de tener en cuenta este dato.

3. Como tomar Provenge

Un médico o un enfermero formados en el uso de este medicamento son los Unicos que pueden
administrar Provenge. Al final de este documento el médico o el enfermero disponen de informacion
practica para su manipulacién y administracion.

Puesto que Provenge se elabora a partir de sus propios glébulos sanguineos, se extraera una muestra
de sus células aproximadamente 3 dias antes de cada perfusion programada. Este procedimiento
duraré de 3-a 4 horas (ver seccion «Pasos a realizar antes del tratamiento con Provenge» a
continuacion). Se realizara una prueba de su sangre antes de tomar la muestra (ver seccion «Pruebas»
a continuacién).

Pasos a realizar antes del tratamiento con Provenge

1. El primer paso de su tratamiento con Provenge se trata de extraer una muestra de su sangre
para la fabricacion de su perfusion de Provenge personal. Esto implica la realizacion de un
procedimiento denominado leucoféresis, que consiste en la extraccion de glébulos blancos
de su sangre que se suelen obtener de las venas de los brazos. Se emplea una maquina para
obtener la sangre de un brazo, extraer los glébulos blancos y devolver la sangre a su
organismo, generalmente en el otro brazo. Este procedimiento suele durar de 3 a 4 horas. Es
necesario gque se someta a este procedimiento un minimo de 3 veces unos 3 dias antes de
cada una de las 3 infusiones del tratamiento con Provenge.
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2. El segundo paso consiste en el envio de las células extraidas a un centro de fabricacién
especial en el que se mezclan con un antigeno para preparar la perfusion.

Pruebas

Antes 0 en el mismo dia en el que se extraen las células sanguineas, se sometera a la obtencién de una
muestra de su sangre para realizar un anlisis de sangre completo. Esta prueba determina que dispone
de suficientes células sanguineas para permitir que se lleve a cabo la leucoféresis de forma segura.
Asimismo, se estudiara su sangre para ver si presenta virus especificos (por ejemplo VIH-1, VIH-2,
hepatitis B y hepatitis C). Esta prueba es un requisito estipulado por la legislacion para confirmar que
los profesionales sanitarios involucrados en su tratamiento manipulan dichas células sanguineas de
forma segura. Es posible que deba someterse a analisis completos de sangre adicionales durante su
tratamiento de conformidad con las practicas locales del pais. Para mas informacion sobre las pruebas
realizadas a su sangre consulte con su médico o enfermero.

Cdmo se administra Provenge y duracion del tratamiento
Su médico puede sugerirle que tome paracetamol o antihistaminicos unos 30 minutos antes de la
perfusién para reducir las posibles reacciones a Provenge.

El tratamiento con Provenge se administrara por goteo (perfusion) directamente a una de sus venas
(uso intravenoso).

Recibiré un total de 3 infusiones de Provenge en intervalos de 2 semanas, aproximadamente.

La primera perfusion del medicamento se realizara alrededor de 3 dias después de la extraccion de las
células y durard cerca de 1 hora (ver también seccion 2 «Advertencias y precauciones»). Se sometera
a seguimiento antes y durante la perfusion. Si hubiera que interrumpir la perfusién de Provenge por
cualquier motivo, su médico no podra reiniciarla si el. medicamento se ha mantenido a temperatura
ambiente durante méas de 3 horas.

Tras finalizar la perfusion, permanecera en observacion y seguimiento de 30 a 60 minutos y después
podréa volver a su domicilio.

Durante su tratamiento, debera realizar-un minimo de 6 visitas al centro de extraccion de células y/o
centro de salud. Es posible que necesite una o mas visitas adicionales con el fin de realizar las pruebas
sanguineas pertinentes antes de someterse a la leucoféresis (dependiendo de la practica habitual del
centro en el que reciba su tratamiento) o su sangre se puede analizar durante sus visitas de
leucoféresis:

Visita 1 — Extraccion de globulos sanguineos (leucoféresis)

Visita 2 — Perfusién de Provenge

Visita 3 — Extraccion de glébulos sanguineos (leucoféresis)

Visita 4 — Perfusién de Provenge

Visita 5 — Extraccion de glébulos sanguineos (leucoféresis)

Visita 6 —Perfusion de Provenge

Su médico le proporcionara un calendario con sus citas para la extraccion de células e infusiones. Este
documento se adjuntara a su Tarjeta de alerta para el paciente que debe llevar con usted en cada visita.

Si ha perdido una visita de tratamiento

Es importante que sea puntual en sus visitas medicas. Si no acude a una de las citas y, como resultado,
no recibe la perfusion de Provenge, esta ya no podréa utilizarse. Su médico hablara con usted para
programar citas nuevas para la extraccion de células e infusiones.

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

4, Posibles efectos adversos
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Al igual gue todos los medicamentos, Provenge puede producir efectos adversos, aungque no todas las
personas los sufran.

Los efectos adversos mas graves se describen a continuacion:

Efectos adversos relacionados con las infusiones

Durante o en las 24 horas de la perfusién, puede desarrollar sintomas muy frecuentes tales como
escalofrios, fiebre, cansancio, debilidad, dolor de cabeza, sensacion de malestar (nauseas), sensacion
de estar enfermo (vomitos), dolor muscular y mareos. Otros sintomas frecuentes son un episodio de
desmayo, decoloracion azulada de la piel, labios y/o lechos ungueales por concentraciones bajas de
oxigeno en la sangre, sibilancias, hipertension, hipotension y dificultad al respirar.

Informe a su médico o enfermero si desarrolla cualquiera de estos sintomas, ya que es posible gue se
requiera una ralentizacion o interrupcion de las infusiones. En caso necesario, también se le pueden
ofrecer otros medicamentos.

Si padece alguno de los efectos adversos a continuacién varios dias después de la perfusion, pongase
en contacto con su médico immediatamente:
e Disnea, sibilancias, mareos, erupcién cutanea o fiebre.

Infeccién

Después del tratamiento con Provenge informe a su médico si presenta algtin sintoma de infeccion
como, por ejemplo, fiebre o temperatura elevada superior a 38° C, escalofrios, latidos acelerados,
respiracion rapida, mareos al levantarse, confusion o sensacién de malestar o sensacion de estar
enfermo.

Accidente cerebrovascular

Informe inmediatamente a su médico si desarrollaperdida repentina de la vision en un ojo,
dificultad al hablar, entumecimiento y/o debilidad.que afecta a un lado del cuerpo ya que cualquier de
estos sintomas pueden ser signos de un accidente cerebrovascular.

Infarto
Informe inmediatamente a su médico si desarrolla dolor toracico, dolor en el brazo izquierdo y/o
disnea ya que cualquier de estos sintomas pueden ser signos de un infarto.

Otros efectos adversos que pueden-aparecer por el uso de Provenge son:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

- dolor

- dolor articular (artralgia)

- hormigueo, entumecimiento o sensacion anémala (parestesia) alrededor de los labios, en la
boca o brazos y/o piernas durante la leucoaféresis

- -espasmos musculares, dolor toracico e hipotension durante la leucoaféresis (a causa de un
medicamento (citrato) utilizado para prevenir la coagulacion sanguinea).

-_-anemia (disminucién del nimero de gl6bulos rojos) debida a la leucoaféresis.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
- sindrome pseudogripal
- dolor abdominal
- temblores
- erupcién cutanea, incluyendo erupcidn cutanea con picor y lesiones sobreelevadas (urticaria)
0 picor
- sudoracion excesiva
- bacterias presentes en la sangre (bacteriemia)
- reduccion de la sensibilidad o sentido del tacto (hipoestesia)
- colapso de una de las vértebras de la columna vertebral (compresion de la médula espinal)
- frecuencia cardiaca rapida o irregular
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- accidente cerebrovascular

- sintomas temporales de accidente cerebrovascular

- sangre en la orina

- malestar toracico

- disminucion del nimero de plaquetas en la sangre debido a la leucoféresis

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
- grave infeccion en la sangre (septicemia)
- grave infeccion en la sangre debido a un catéter contaminado (septicemia por catéter)
- infeccion por un catéter contaminado (infeccidon relacionada con el catéter)
- infeccion cutanea en la zona en la que se introdujo el goteo de la perfusion
- infarto
- sintomas de infarto
- aumento del nimero de un tipo de glébulos blancos denominados eosinéfilos
- reaccion en el lugar de perfusion (una reaccion en la zona de la piel en la que se introdujo el
goteo de la perfusion)

Comunicacion de efectos adversos

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

5. Conservacion de Provenge
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha y hora de caducidad que aparece en el envase aislado
y en la bolsa de la perfusion.

Conserve la bolsa en el evase aislado para mantener una temperatura de conservacion correcta (2°C —
8°C) hasta la perfusion. No refrigerar o congelar el envase.

El medicamento se debe utilizar inmediatamente después de su extraccién del envase aislado. En caso
de que no se use de manera inmediata, las condiciones y tiempos de conservacion no deben exceder
las 3 horas a temperatura ambiente (25° C).

Los medicamentos no se deben tirar por los desagues. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente,

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Provenge

Los principios activos son células mononucleares autélogas de sangre periférica activadas con FAP-
GM-CSF (fosfatasa acida prostatica y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfacos),
incluyendo un minimo de 50 x 10° células CD54" autologas.

Los demas componentes son cloruro sédico, lactato sédico, cloruro potéasico y cloruro célcico.

Aspecto del producto y contenido del envase

Provenge es una dispersion de aspecto ligeramente turbio y de color entre crema y rosa que se
suministra en una bolsa de plastico con tres conectores para muestras.

33



Cada bolsa de Provenge contiene una perfusion individual y el envase solo se abrira cuando usted esté
listo para recibir el tratamiento. Su médico o enfermero le confirmara que sus datos (nombre y fecha
de nacimiento) coincide con los datos que se encuentran en el envase de Provenge.

Titular de la autorizacién de comercializacion

Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

London, NW1 1JD

Reino Unido

Teléfono: +44 (0)20 7554 2222
Fax: +44 (0)20 7554 2201

e-mail: dendreonuk@dendreon.com

Fabricante
PharmacCell
Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Los Paises Bajos

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

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

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Informacion préctica para el médico o profesional sanitario sobre la manipulacion y
administracion de Provenge dispersion para perfusion.

Provenge se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
médico del cancer de prdstata y en un entorno en el que se garantice la disposicion de un equipo de
reanimacion.

Es fundamental que lea el contenido de este procedimiento en su totalidad antes de administrar este
producto.

Dosis y ciclo de tratamiento
Una bolsa contiene células mononucleares aut6logas de sangre periférica activadas con FAP-GM-
CSF, incluyendo un minimo de 50 x 10° células CD54" autélogas.

El ciclo de tratamiento recomendado es de 3 dosis en intervalos aproximados de dos semanas. Se lleva
a cabo un procedimiento estandar de leucoféresis alrededor de 3 dias antes de la fecha programada de
administracion de cada dosis de Provenge. Antes del primer procedimiento de leucoaféresis, se debe
llevar a cabo un hemograma completo (HC). Es posible realizar HC adicionales de conformidad con
los requisitos locales.

Instrucciones de manipulacion
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Antes de la manipulacién o administracién de Provenge

e Provenge se envia directamente al centro médico en el que se va a administrar la perfusion.
La bolsa de perfusion se coloca dentro de un envase de poliuretano aislado y se empaqueta
en una caja para su envio. El envase aislado y los paquetes de gel se han disefiado para
mantener la temperatura de conservacion y transporte apropiada de Provenge hasta su
perfusién. No irradiar.

o La caja de envio exterior se abrira para verificar el producto y las etiquetas especificas del
paciente ubicadas en la parte superior del envase aislado. No extraiga el envase aislado de la
caja o abra la tapa del mismo hasta que el paciente esté listo para recibir la perfusion.

e Provenge se prepara a partir de sangre humana del paciente en cuestion y no se somete a
pruebas para determinar la posible transmisidn de agentes infecciosos. La transmision de
agentes infecciosos se evalua en el material obtenido por leucoaféresis de conformidad con
los requisitos aplicables. No obstante, como Provenge es un producto autélogo, un resuitado
positivo no descarta la fabricacion del mismo. Por tanto, Provenge puede suponer un riesgo
de transmision de virus infecciosos (VIH 1y 2, hepatitis B y C) a los profesionales
sanitarios que manipulen el producto. Por este motivo, el personal sanitario tomara las
medidas de precaucion apropiadas durante la manipulacion del material de la leucoaféresis o
Provenge.

Preparacion de la perfusion
e Asegure una manipulacién aséptica durante la preparacién de la perfusion.

Qué se debe comprobar con anterioridad a la perfusion

e Es necesario garantizar que se ha recibido el formulario de Notificacion de disposicion del
producto final en el que se encuentran los identificadores del paciente, la fecha y la hora de
caducidad y el estado de disposicion (autorizado.para perfusion o rechazado) del titular de la
autorizacién de comercializacion.

¢ Se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con la informacion especificay
exclusiva del paciente que se encuentraen la bolsa de Provenge y en el formulario de
Notificacion de disposicion del producto final.

e Cuando el paciente esté preparado para recibir la perfusion y se haya recibido el formulario
de Notificacion de disposicion del producto final AUTORIZADO, se debe extraer la bolsa
de Provenge del envase aislado y es necesario proceder a su inspeccion por posibles
filtraciones, dafios externos, particulas extrafias o cimulos/coagulos.

¢ El contenido de la bolsa tendra un aspecto ligeramente turbio, de un color entre crema y
rosa. Mezcle con suavidad y vuelva a suspender el contenido de la bolsa, inspeccionando
para la presencia de cimulos y coagulos. Los pequefios cimulos de material celular se
deben dispersar con un suave mezclado manual.

¢ Silabolsa de Provenge presenta filtraciones, esta dafiada o contiene particulas o cimulos
después de un realizar un suave mezclado manual, el producto no se debe utilizar.

Administracion

e Esnecesario iniciar la perfusion con anterioridad a la fecha de caducidad y hora indicadas
en el formulario de Notificacion de la disposicion del producto final y en la etiqueta de la
bolsa. No iniciar la perfusion de Provenge caducado.

e Solo se utilizara uno de los 2 conectores de aguja y no se abrira con anterioridad a la
administracién para evitar una posible contaminacién.

e Provenge se administra mediante perfusion durante un periodo de aproximadamente
60 minutos a través de una aguja de gran calibre apropiada para la transfusion de hematies.
Este sistema de administracion periférica se suele utilizar normalmente en la practica clinica
para la transfusién de hemoderivados. No utilizar un filtro celular para la perfusion. Es
necesario administrar el volumen de la bolsa de perfusién en su totalidad.

e En caso de tener que interrumpir la perfusién de Provenge, no se debe reanudar la
administracion si la bolsa de la perfusion se ha mantenido a temperatura ambiente (25° C)
durante mas de 3 horas.
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Después de la perfusién
e Tras completar la perfusion, se debe quitar la etiqueta especifica del paciente de la bolsa de
perfusion y adjuntar a la historia clinica del paciente.
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

IMPORTANTE - No administrar la perfusion de Provenge si

. No ha recibido el formulario de Notificacion de la disposicion del producto final.

. En el formulario de Notificacion de disposicion del producto final aparece como
RECHAZADO.

. Se ha superado la fecha y hora de caducidad.

. La informacidn especifica y exclusiva del paciente situada en la bolsa de perfusion no coincide
con la del paciente programado para la perfusion.

. Se ha quebrantado la integridad del producto de alguna forma (la bolsa de la perfusion esta
danada, presenta filtraciones o sigue habiendo particulas o cumulos en el interior después de
someterla a un suave mezclado manual).

Periodo de validez y precauciones especiales de conservacion:

Provenge tiene un periodo de validez de 18 horas en el interior del envase aislado que se envia a las
instalaciones médicas en las que se va a administrar la perfusion. Conservar la bolsa en el envase
aislado para mantener una temperatura de conservacion correcta (2°C —8°C) hasta su perfusion. No
refrigerar o congelar el envase.

Después de extraerlo del envase aislado, Provenge se debe utilizar inmediatamente. En caso contrario,
las condiciones y tiempos de conservacion no deben exceder las 3 horas a temperatura ambiente
(25° C).

Eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con los requisitos locales.
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