ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V¥V Ten produkt medyczny bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Provenge dyspersja do infuzji zawierajaca 50 x 10° komérek CD54"/250 mll.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogolny

Autologiczne komorki jednojadrzaste krwi obwodowej aktywowane PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).
2.2 Sklad jakosciowy i iloSciowy

Jedna dawka produktu leczniczego Provenge zawiera autologiczne komoérki krwi obwodowej
aktywowanych PAP-GM-CSF (kwasna fosfataza sterczowa-czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagdw), w tym minimum 50 x 10° autologicznych komorek CD54".

Sktad komorkowy oraz liczba komérek w jednej dawce produktu lecziniczego Provenge sa rozne
zaleznie od sktadu komorek pobranych od pacjenta podczas leukaferezy. Oprdcz komérek
prezentujgcych antygen (APC) produkt koncowy zawiera limfocyty T, limfocyty B, komdrki NK

i inne komorki.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda dawka tego produktu leczniczego zawiera okoto 800 mg sodu i 45 mg potasu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do infuzji.
Nieznacznie metna dyspersja w kolorze kremowym do rézowego

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Provenge jest wskazany do stosowania w leczeniu bezobjawowego lub
skapoobjawowego opornego na kastracje przerzutowego (poza uktad trzewny) raka gruczotu
krokowego u dorostych mezczyzn, u ktorych nie ma wskazan klinicznych do chemioterapii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Provenge nalezy podawac pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie
w zakresie leczenia raka prostaty oraz w §rodowisku z natychmiastowym dostepem do wyposazenia
resuscytacyjnego.

Dawkowanie

Jedna dawka produktu leczniczego Provenge zawiera minimum 50 x 10° autologicznych komérek
CD54" aktywowanych PAP-GM-CSF, zawieszonych w 250 ml roztworu Ringera z mleczanami do
wstrzykiwan, w szczelnym, poliolefinowym worku indywidualnym dla kazdego pacjenta.



Zalecane leczenie obejmuje 3 dawki produktu podawane w odstgpie 2-tygodniowym. Kazde podanie
dawki produktu leczniczego Provenge poprzedzone jest standardowa procedura leukaferezy
przeprowadzang okoto 3 dni przed planowang data infuzji. Przed pierwszg procedurg leukaferezy
nalezy przeprowadzi¢ petng morfologie krwi, a jej wyniki powinny znajdowa¢ sie w zakresie
akceptowalnym przez dang placowke. Zaleznie od przepisow lokalnych konieczne moze by¢
przeprowadzenie dodatkowych badan morfologicznych.

Jesli z jakiegokolwiek powodu przeprowadzenie zaplanowanej infuzji produktu leczniczego Provenge
U pacjenta nie bedzie mozliwe, pacjenta nalezy podda¢ dodatkowej procedurze leukaferezy, aby
leczenie mogto by¢ kontynuowane. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta

0 mozliwos$ci wystapienia takiej sytuacji. W kontrolowanych badaniach klinicznych u 25,4%
pacjentow, ktérym podano produkt leczniczy Provenge, do przeprowadzenia 3 infuzji wymagane byto
przeprowadzenie wigcej niz 3 procedur leukaferezy. W badaniach po wprowadzeniu produktu do
obrotu, obejmujgcych ponad 5000 pacjentdéw, odsetek ten wynosit 19% (patrz punkt 4.4). Podczas
kontrolowanych badan klinicznych odstep pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami wynosit 1 —

15 tygodni (patrz punkt 5.1).

Premedykacja
Podczas badan klinicznych czgsto obserwowano ostre reakcje zwigzane z infuzja, w tym dreszcze,

zmeczenie, gorgczke, nudnosci i bol stawdw. W celu ograniczenia wystepowania takich reakcji
podczas badan klinicznych przed infuzjg pacjentom w ramach premedykacji podawano paracetamol
oraz lek antyhistaminowy.

W celu ograniczenia potencjalnego wystepowania ostrych reakcji zwigzanych z infuzja, takich jak
dreszcze i/lub gorgczka, w ramach premedykacji zaleca si¢ doustne podanie paracetamolu lub leku
antyhistaminowego okoto 30 minut przed podaniem produktu leczniczego Provenge. Dawki
podawanego paracetamolu i leku antyhistaminowego nalezy okresli¢ zgodnie z lokalng praktyka.

W przypadku premedykacji nalezy uwzgledni¢ stan pacjenta oraz mozliwe
przeciwwskazania/interakcje podawanego leku z produktem leczniczym.

Dostosowanie dawki

W przypadku wystgpienia ostrej reakcji zwigzanej z infuzja, infuzje mozna przerwac lub spowolnic,
zaleznie od stopnia nasilenia tej reakcji. W razie potrzeby nalezy podja¢ odpowiednie leczenie
obejmujace np. podanie paracetamolu, dozylne podanie blokeréw H1 i/lub H2 badz dozylne podanie
niewielkiej dawki petydyny.

W kontrolowanych badaniach klinicznych 23,8% pacjentow, ktérym podano produkt leczniczy
Provenge, wymagato podania opioidow (pojedynczej dawki petydyny) w dniu infuzji z powodu
wystagpienia reakcji na infuzje (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jesli zachodzi konieczno$¢ przerwania infuzji produktu leczniczego Provenge, infuzji nie nalezy
wznawiac, jesli worek infuzyjny przechowywany byt w temperaturze otoczenia (25°C) przez czas
dhuzszy niz 3 godziny (patrz punkt 6.3).

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby W podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u 0s6b w podesztym wieku.

Osoby z niewydolnoscig wqtroby
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Provenge z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. W przypadku tych pacjentéw nie ma zadnych specjalnych zalecen dotyczacych dawki.



Osoby z niewydolnoscig nerek i/lub hiperkaliemiq i/lub na diecie niskopotasowej

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Provenge z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. W przypadku pacjentdéw z niewydolnoscig nerek lub pacjentow na diecie niskopotasowej
nalezy wzig¢ pod uwage zawarto$¢ potasu w jednej dawce do infuzji. Przed podaniem produktu
leczniczego Provenge nalezy skorygowac hiperkaliemie (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Provenge u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat we
wskazaniu bezobjawowego lub skapoobjawowego opornego na kastracje przerzutowego (poza uktad
trzewny) raka gruczotu krokowego, u ktorych nie ma wskazan klinicznych do chemioterapii, nie jest
wlasciwe.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Provenge jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego w drodze
infuzji dozylnej.

Czas infuzji dozylnej produktu leczniczego Provenge powinien wynosi¢ okoto 60 minut. Pacjentowi
nalezy poda¢ calg zawarto$¢ worka infuzyjnego. Nie nalezy stosowa¢ filtra komérkowego. Minimum
30 minut przed oraz 30 minut po kazdej infuzji nalezy przeprowadzi¢ badanie czynnosci zyciowych.
Po kazdej infuzji pacjenta nalezy podda¢ 30-minutowej obserwacji. W przypadku pacjentow

z chorobg uktadu krazenia lub ryzykiem niedokrwienia mi¢énia sercowego lekarz powinien rozwazy¢
obserwacje takich pacjentéw przez minimum 60 minut po kazdej infuzji oraz przeprowadzi¢ badanie
czynnosci zyciowych po uplywie 30 oraz 60 minut po kazdej infuzji.

Jesli zachodzi konieczno$¢ przerwania infuzji produktu leczniczego Provenge, infuzji nie nalezy
wznawiac, jesli worek infuzyjny przechowywany byt w temperaturze otoczenia (25°C) przez czas
dhuzszy niz 3 godziny).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjac przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Provenge pod katem zarazliwych chorob
infekcyjnych i z tego powodu istnieje ryzyko transmisji choroby infekcyjnej na personel medyczny
przygotowujacy produkt do podania. Podczas przygotowywania Provenge do podania nalezy
zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Nalezy upewnic¢ si¢, ze podmiot odpowiedzialny dostarczyt potwierdzenie mozliwosci zastosowania
produktu z oznaczeniem ZATWIERDZONY oraz ze termin waznosci produktu nie uptynat (patrz
punkt 6.6).

Przed infuzja nalezy potwierdzi¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta z podstawowymi unikalnymi danymi
pacjenta znajdujacymi si¢ na worku z produktem leczniczym Provenge oraz potwierdzeniu
mozliwosci zastosowania produktu.

Worek nalezy wyjac z izolowanego poliuretanowego pojemnika i sprawdzi¢ pod katem szczelnosci,
uszkodzen zewnetrznych, czastek upostaciowionych oraz grudek/skrzepow.

Zawarto$¢ worka powinna by¢ nieznacznie me¢tna, w kolorze kremowym do rézowego. Delikatnie
wymiesza¢ zawarto$¢ worka, caty czas kontrolujac ja pod katem czastek, grudek i skrzepow.

Niewielkie grudki materiatu komérkowego powinny rozproszy¢ si¢ podczas mieszania.

Nie podawac produktu w przypadku wykrycia nieszczelno$ci worka podczas przygotowywania lub
jesli w worku pozostaty czastki lub grudki.

Petlne instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego Provenge do podania — patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Produkt leczniczy Provenge jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i W zadnym
wypadku nie moze by¢ podawany innym pacjentom. Przed infuzjg nalezy potwierdzi¢ zgodno$¢
tozsamosci pacjenta z podstawowymi unikalnymi danymi pacjenta znajdujacymi si¢ na worku z
produktem leczniczym Provenge oraz potwierdzeniu mozliwosci zastosowania produktu (patrz punkty
4.216.6).

Ostre reakcje zwiazane z infuzja

U pacjentow, ktorym podano produkt leczniczy Provenge, zaobserwowano ostre reakcje zwigzane
z infuzjg. Do reakcji tych (zglaszanych w ciggu 1 dnia od infuzji) nalezg m.in. gorgczka, dreszcze,
objawy ze strony uktadu oddechowego (dusznos$¢, hipoksja, skurcz oskrzeli), nudnosci, wymioty,
zmeczenie, nadci$nienie i czgstoskurcz. W przypadku wystapienia ostrej reakcji zwiazanej z infuzja
infuzje mozna spowolni¢ lub przerwacé, zaleznie od stopnia nasilenia tej reakcji. W razie potrzeby
nalezy podja¢ odpowiednie leczenie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych 23,8% pacjentéw, ktérym podanc produkt leczniczy
Provenge, wymagato podania opioidow (pojedynczej dawki petydyny) w dniu infuzji z powodu
wystapienia reakcji na infuzj¢ (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pacjentow z chorobami serca i ptuc nalezy poddaé $cistemu monitorowaniu (patrz punkt 4.8).

Zakazenie

Pacjenci, u ktorych badania serologiczne na ludzki wirus niedoboru odporno$ci [HIV] 1 i 2, ludzki
wirus limfotroficzny T [HTLV] 1 oraz wirus WZW typu B i C daty wynik pozytywny, zostali
wykluczeni z kontrolowanych badan klinicznych. Brak dostgpnych danych dotyczacych tych
pacjentow.

W przypadku pacjentow z czynnym zakazeniem ogdlnoustrojowym podanie produktu leczniczego
Provenge nalezy wstrzymac¢ do czasu jego ustapienia. U pacjentéw, ktérym podano Provenge,
zaobserwowano powazne zakazenia, w tym sepse. Niektore powazne zakazenia oraz sepsa zwigzane
byty z zalozeniem wktucia centralnego (CVC). W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zakazen
powigzanych z cewnikami centralnymi, wktucie centralne nalezy zaktada¢ wytacznie u pacjentow ze
stabym dostgpem do zyt obwodowych. Pacjentdéw takich nalezy podda¢ §cistemu monitorowaniu pod
katem objawow 1 oznak zakazenia.

Zaburzenia zatorowo-zakrzepowe
W przypadku pacjentéw z zaburzeniami zatorowo-zakrzepowymi produkt leczniczy Provenge nalezy
podawac¢ z zachowaniem nalezytej ostroznosci.

Choroba naczyrn mézgowych

Podczas kontrolowanych badan klinicznych zdarzenia naczyniowo-mozgowe (udary krwotoczny

i niedokrwienny) zaobserwowano u 3,5% pacjentdw, ktorym podawano produkt leczniczy Provenge,
oraz u 2,6% pacjentdéw z grupy kontrolnej. Znaczenie kliniczne tych zdarzen pozostaje nieokreslone.

Zaburzenia krgzenia

W kontrolowanych badaniach klinicznych zawaty mig$nia sercowego zaobserwowano u 0,8%
pacjentow z grupy, w ktdrej podawano produkt leczniczy Provenge, oraz u 0,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej. Znaczenie kliniczne tych zdarzen pozostaje nieokreslone.

Pacjenci z obnizong odpornoscia
W przypadku pacjentow z obnizong odpornoscia, w tym pacjentow poddanych systemowej terapii
immunosupresyjnej, produkt leczniczy Provenge nalezy podawac z zachowaniem nalezytej




ostroznosci, po uprzednim przeanalizowaniu potencjalnego ryzyka i korzysci osobno dla kazdego
przypadku. Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania szczepionki u takich pacjentow.

Testy mikrobiologiczne

Produkt leczniczy Provenge jest dopuszczana do infuzji w oparciu 0 wyniki badan mikrobiologiczych
I badan sterylnosci uzyskanych w kilku testach polegajacych na okresleniu zanieczyszczenia
mikrobiologicznego w drodze barwienia metoda Grama, zawarto$ci endotoksyn oraz zachowania
sterylno$ci podczas procesu, a takze 2-dniowej inkubacji majgcej na celu okreslenie braku wzrostu
drobnoustrojow. Ostateczne (po 7-dniowej inkubacji) wyniki badania sterylnosci nie sa dostepne
w czasie infuzji. Jesli wyniki badan sterylnosci wykaza zanieczyszczenie mikrobiologiczne juz po
dopuszczeniu szczepionki Provenge do infuzji, podmiot odpowiedzialny powiadomi o tym fakcie
lekarza prowadzacego i moze zazada¢ od lekarza dodatkowych informacji w celu okreslenia zrodta
zanieczyszczenia. Lekarz ma obowigzek monitorowaé pacjenta i/lub podda¢ go odpowiedniemu
leczeniu.

Srodki ostroznosci w ramach kontroli choréb zakaznych

Produkt leczniczy Provenge jest przygotowywany z krwi ludzkiej danego pacjenta i nie jest badany
pod katem majacych zdolno$¢ do przenoszenia si¢ czynnikéw zakaznych. Materiat pobrany od
pacjenta metoda leukaferezy jest badany pod katem obecno$ci majacych zdolnoS¢ do przenoszenia si¢
czynnikow zakaznych zaleznie od przepisOw obowiazujacych w danym kraju. Jednakze, poniewaz
Provenge jest produktem autologicznym, wynik dodatni badania nie jest uznawany za
przeciwwskazanie do wyprodukowania produktu. Z tego powodu materiat pobrany od pacjenta
metoda leukaferezy oraz produkt leczniczy Provenge moga stwarzac ryzyko przeniesienia wirusOw
zakaznych (wirus HIV 1i 2, wirus WZW typu B i C) na personel medyczny przygotowujacy produkt
do podania. W zwigzku z tym personel medyczny ma obowigzek stosowania odpowiednich srodkow
ostroznosci podczas postgpowania z materiatem z leukaferezy fub produktem leczniczym Provenge.

Dodatkowo istnieje niewielkie ryzyko/prawdopodobienstwo przeniesienia wiruséw zakaznych na
pacjenta, jesli nie jest on docelowym odbiorcg produktu. Z tego powodu konieczne jest $ciste
stosowanie si¢ do procedur przenoszenia i podawania produktu (patrz punkt 6.6). Zaleca si¢, po
zakonczeniu kazdej infuzji produktu leczniczego Provenge, usuniecie z worka infuzyjnego etykiety
zawierajacej nazwisko pacjenta, nazwe produktu oraz numer serii produktu (identyfikator COI)

i umieszczenie jej w dokumentacji pacjenta w celu zachowania powigzania pacjenta z dang serig
produktu.

Dziatanie w przypadku braku mozliwosci infuzji produktu leczniczego Provenge

W niektorych przypadkach przeprowadzenie zaplanowanej infuzji produktu leczniczego Provenge
moze nie by¢ mozliwe. Moze by¢ to spowodowane niespetnieniem podczas produkcji kryteriow
dopuszczenia produktu do uzytku, przekroczeniem daty waznosci lub brakiem mozliwos$ci stawienia
si¢ pacjenta na zaplanowang infuzj¢. W takich przypadkach, jesli leczenie ma by¢ kontynuowane,
pacjenta mozna podda¢ dodatkowej procedurze leukaferezy. Zaleca sie, aby minimalny okres
pomiedzy poszczegdlnymi procedurami leukaferezy nie byt krétszy niz 2 tygodnie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u 25,4% pacjentow, ktérym podano produkt leczniczy
Provenge, do przeprowadzenia 3 infuzji wymagane byto przeprowadzenie wigcej niz 3 procedur
leukaferezy. W badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu, obejmujacych ponad

5000 pacjentow, odsetek ten wynosit 19% (patrz punkt 4.2).

Szczepienia ochronne

Nie przeprowadzono analizy ryzyka i korzysci ptynacych ze szczepien ochronnych podawanych
podczas leczenia produktem Provenge. Z tego powodu nalezy doktadnie rozwazy¢ zastosowanie
szczepionek zawierajagcych zywe atenuowane wirusy lub szczepionek inaktywowanych podczas
terapii produktem leczniczym Provenge.

Materiaty edukacyjne
Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisa¢ produkt leczniczy Provenge ma obowigzek zapoznania si¢
Z materiatami informacyjnymi i podpisania formularza potwierdzajacego odbycie szkolenia. Lekarz




ma obowiazek przekazaé pacjentowi dostepne materiaty informacyjne, ulotke dla pacjenta oraz Kartg
ostrzezen dla pacjenta (Patient Alert Card).

Zawarto$¢ sodu i potasu

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 800 mg sodu w jednej dawce infuzyjnej. Nalezy uwzglednié ten
fakt w przypadku pacjentow na diecie niskosodowej. Ten produkt leczniczy zawiera okoto 45 mg
potasu w jednej dawce infuzyjnej. Nalezy uwzgledni¢ ten fakt w przypadku pacjentéw z ostabiong
czynnoscia nerek i pacjentow na diecie niskopotasowej.

Osoby z niewydolnosciqg nerek i/lub hiperkaliemiq

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami kragzenia i/lub niewydolno$cia nerek nalezy wzig¢ pod uwage
zawartos$¢ potasu i sodu w jednej dawce do infuzji. Przed podaniem produktu leczniczego Provenge
nalezy skorygowac hiperkaliemig (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Provenge.

Produkt leczniczy Provenge stymuluje uktad odpornosciowy. Z kontrolowanych badan klinicznych
wykluczono pacjentéw z obnizong odporno$cia oraz pacjentow przyjmujacych systemowe leki
immunosupresyjne. Jednoczesne zastosowanie lekéw immunosupresyjnych (takich jak
kortykosteroidy systemowe) moze wptywaé na skuteczno$¢ i/lub bezpicczenstwo produktu. Z tego
powodu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow immunosupresyjnych (takich jak
kortykosteroidy systemowe) i produktu leczniczego Provenge. Nalezy takze doktadnie ocenié¢ stan
pacjentow w celu okreslenia, czy przerwanie podawania lekow immunosupresyjnych przed
rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Provenge jest uzasadnione medycznie (patrz punkt
4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Provenge nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy Provenge nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

Plodnos¢
Wpltyw na ptodno$¢ u mezczyzn nie jest znany.

Wyniki konwencjonalnych badan toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie s3 uwazane
za istotne z uwagi ha rodzaj i zatozone kliniczne zastosowanie produktu leczniczego opartego na
komérkach autologicznych.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Provenge wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

| obstugiwania maszyn, poniewaz moze wywotywac zmeczenie, zawroty gtowy, omdlenia, dreszcze

i bol glowy. W zwigzku z tym nalezy poinformowac pacjentOw, aby w przypadku zaobserwowania po
infuzji wymienionych objawow nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Provenge pochodza z czterech randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych (3 badania nad
opornym na kastracj¢ przerzutowym rakiem gruczotu krokowego i 1 badanie nad androgenozaleznym




rakiem prostaty) obejmujacych 601 pacjentdw z rakiem prostaty oraz z monitorowania dziatan
niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Cie¢zkie dziatania niepozgdane obejmujg ostre reakcje zwigzane z infuzja, seps¢ odcewnikowa,
baktremi¢ gronkowcowsg, zawal migsnia sercowego i zdarzenia naczyniowo-mozgowe.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg dreszcze, zmeczenie, gorgczka, nudnosci,
bol stawow, bol glowy i wymioty.

Podczas gléwnego randomizowanego badania kontrolowanego (D9902B, IMPACT, patrz punkt 5.1)
podawanie szczepionki Provenge zostato wstrzymane u 1,5% pacjentéw ze wzgledu na wystepujace
U nich dziatania niepozadane. U niektorych pacjentow doszto do zakazenia, w tym sepsa.
Zaobserwowano rowniez przypadki zakazenia spowodowanego zanieczyszczeniem produktu.

W rezultacie w przypadku niewielkiej liczby tych pacjentéw konieczne byto przerwanie leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dziatan niepozadanych zglaszanych podczas badan klinicznych
oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu, z podziatem na uktady narzadowe oraz czesto$é
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci
wystepowania objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.




Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych oraz po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
narzadowych

Zakazenia i zarazenia Czgsto Baktremia
pasozytnicze Niezbyt czesto Sepsa odcewnikowa

Zakazenie odcewnikowe
Zakazenie w miejscu zatozenia
cewnika

Sepsa
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto Anemia*
chlonnego Czesto Matoplytkowos¢*
Niezbyt czesto Eozynofilia
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Zawroty glowy
nerwowego Parestezja*

Parestezje w jamie ustnej*
Bol glowy

Czesto

Zdarzenie naczyniowo-
mozgowe

Przemijajacy atak
niedokrwienny

Drzenie

Niedoczulica

Ucisk rdzenia krggowego
Omdlenie

Niezbyt czgsto

Zawal mozgu

Zaburzenia serca

Czesto

Migotanie przedsionkdw

Niezbyt czesto

Zawal mig$nia sercowego
Niedokrwienie mig$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadci$nienie
Niedocisnienie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto

Hipoksja
Swiszczacy oddech
Dusznos¢

Niezbyt czesto

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Wymioty
Nudnosci

Czesto

Bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Wysypka

Nadmierna potliwo$¢
Swiad

Pokrzywka

Zaburzenia mieSniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bole stawow
Bole migéni

Czesto Skurcze mig$ni*
Zaburzenia nerek i drég Czgsto Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Dreszcze
w miejscu podania Zmgczenie
Goraczka
Bol
Ostabienie
Czesto Objawy grypopodobne

Dyskomfort w klatce piersiowej




Niezbyt czesto Reakcja w miejscu infuzji

Urazy, zatrucia i powiklania Bardzo czgsto Toksyczno$¢ cytrynianu*
po zabiegach

* Wcze$niej uznawane za powigzane z procedurg leukaferezy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ostre reakcje zwigzane z infuzjg

W kontrolowanych badaniach klinicznych ostre reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 71,2%
pacjentow z grupy, w ktdrej podawano produkt leczniczy Provenge. Do najczg$ciej zgtaszanych
dziatan niepozadanych (>20%) naleza dreszcze, goraczka i zmgczenie. U 95,1% pacjentow
zglaszajacych ostre reakcje zwigzane z infuzjg reakcje te miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Goraczka i dreszcze zwykle ustepowaty w ciggu 2 dni (odpowiednio 71,9% i 89,0%).

W kontrolowanych badaniach klinicznych 3,5% pacjentow z grupy, w ktérej podawano produkt
leczniczy Provenge, zgtosito powazne reakcje zwigzane z infuzja (3. stopnia). Do reakcji tych naleza
dreszcze, gorgczka, zmgczenie, oslabienie, duszno$¢, hipoksja, skurcz oskrzeli, zawroty gtowy, bole
glowy, nadcisnienie, bole migsni, nudnosci i wymioty. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
byta wigksza po drugiej infuzji (2,1% w poréwnaniu do 0,8% po pierwszej infuzji) i po trzeciej infuzji
zmniejszyta sie do 1,3%. Niewielka liczba pacjentow (1,2%) z grupy, w ktdrej podawano produkt
leczniczy Provenge, zostata hospitalizowana w ciggu 1 dnia od infuzji w celu ztagodzenia ostrych
reakcji zwigzanych z infuzja. Pacjenci z grupy, w ktorej podawano produkt leczniczy Provenge, nie
zglaszali zadnych ostrych reakcji stopnia 4. lub 5. zwigzanych z infuzjg.

W kontrolowanych badaniach klinicznych 23,8% pacjentéw, ktérym podano produkt leczniczy
Provenge, oraz 2,4% pacjentow z grupy kontrolnej wymagato podania opioidow (pojedynczej dawki
petydyny) w dniu infuzji z powodu wystgpienia reakcji na infuzje (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Do ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg zgtaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu naleza
niedoci$nienie i omdlenia. Niektore objawy wymagaty hospitalizacji pacjenta.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwosci wystapienia reakcji opdznionych i poinstruowaé go
0 koniecznos$ci skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia dusznosci,
skurczu oskrzeli, zawrotow gtowy, wysypki lub goraczki.

Zakazenie

W kontrolowanych badaniach klinicznych zakazenie zaobserwowano u 27,5% pacjentow z grupy,

w ktorej podawano produkt feczniczy Provenge, oraz u 27,7% pacjentow z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia zaobserwowano u 4,7% pacjentow z grupy, w ktérej podawano produkt leczniczy
Provenge, oraz u 4,0% pacjentdw z grupy kontrolnej. Do najczgsciej wystepujacych powaznych
zakazen zaobserwowanych u pacjentow z grupy, w ktorej podawano produkt leczniczy Provenge,
naleza sepsa odcewnikowa (0,7%), baktremia gronkowcowa (0,7%), sepsa (0,7%), sepsa
gronkowcowa (0,5%) i zapalenie ptuc (0,5%).

Do powaznych zakazen zglaszanych w czasie monitorowania dziatan niepozadanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu nalezg zakazenia odcewnikowe, sepsa odcewnikowa, zapalenie
pluc, sepsa, baktremia i zakazenie drog moczowych.

Dzialania niepozgdane zwigzane z leukaferezq

Kazde podanie dawki produktu leczniczego Provenge wymaga przeprowadzenia standardowej
procedury leukaferezy okoto 3 dni przed data infuzji. Preferowanym antykoagulantem stosowanym
podczas leukaferezy jest cytrynian mogacy wywotaé hipokalcemie. W trakcie kontrolowanych badan
klinicznych do najczesciej zglaszanych przed uptywem 1 dnia od leukaferezy dziatan niepozadanych
nalezaly toksyczno$¢ cytrynianu (14,6%), parestezje w jamie ustnej (12,0%) i parestezja (11,1%).
Dodatkowymi czgsto zgtaszanymi podczas kontrolowanych badan klinicznych przed uptywem 1 dnia
od leukaferezy dziataniami niepozadanymi byty zme¢czenie (55%), skurcze migéni (4,0%), dreszcze
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(3,0%), zawroty gtowy (2,8%) i anemia (2,8%). Dodatkowo po wprowadzeniu produktu do obrotu
spontanicznie zgtaszano matoptytkowos¢ tymczasowo powiazang z leukaferezg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Krajowego Systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Kazda dawka infuzyjna produktu leczniczego Provenge zawiera maksymalng liczbg komorek, ktore
moga zosta¢ wyprodukowane z materiatu pobranego podczas pojedynczej leukaferezy. Liczba
komdrek w szczepionce Provenge nie przekracza liczby komérek pobranych w ramach leukaferezy.
Jak dotad nie zanotowano przypadkow przedawkowania produktu leczniczego Provenge ani

w ramach pojedynczej infuzji, ani w ramach petnego cyklu leczenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulatory: inne immunostymulatory, kod ATC: LO3AX17.

Mechanizm dziatania

Provenge jest autologicznym lekiem do immunoterapii komorkowej, ktérego zadaniem jest
wywotanie odpowiedzi immunologicznej przeciwko kwasnej fosfatazie sterczowej (PAP),
antygenowi wystepujagcemu w wigkszosci przypadkow raka prostaty. Jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej pobrane od pacjentow sg hodowane z PAP-GM-CSF, biatkiem fuzyjnym powstatym

Z potaczenia PAP i czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (GM-
CSF), i aktywatorem komoérek uktadu odpornosciowego. Podczas hodowli ex vivo z PAP-GM-CSF
aktywowane komorki APC (komorki prezentujgce antygen) pochtaniajg i rozktadajg rekombinantowy
antygen docelowy na peptydy, ktore sa nastepnie prezentowane limfocytom T. Charakterystyka
produktu wykazuje, ze podczas leczenia wytwarzane sg limfocyty T swoiste dla PAP i biatka
fuzyjnego PAP-GM-CSF, wykrywalne w krwi obwodowej pacjenta po zakonczeniu leczenia
produktem Provenge.

Dzialanie farmakodynamiczne

W ramach dopuszczenia serii kazdy produkt jest poddawany ocenie pod katem aktywacji komorek
prezentujgcych antygen (APC) poprzez zwiekszenie ekspresji powierzchniowej CD54 po hodowli

z PAP-GM-CSF. CD54 to czasteczka adhezyjna i kostymulujaca majaca kluczowe znaczenie dla
tworzenia si¢ synapsy immunologicznej pomigdzy APC a limfocytem T. Stopien regulacji ekspresji
CD54 koreluje z catkowitym czasem przezycia w randomizowanych kontrolowanych badaniach
klinicznych nad skutecznoscig produktu leczniczego Provenge w leczeniu opornego na kastracije
przerzutowego raka gruczotu krokowego. W badaniu klinicznym D9902B (IMPACT),

237 z 512 zrandomizowanych pacjentow poddano ocenie pod katem humoralnej i komorkowej
odpowiedzi immunologicznej (ocena proliferacji limfocytéw T oraz wptywu interferonu gamma
(YIFN) metoda ELISPOT) na antygeny docelowe na poczatku badania oraz w 6, 14 i 26 tygodniu.
W okresie obserwacji w grupie, w ktorej podawano produkt leczniczy Provenge, stwierdzono
odpowiedz przeciwciat (IgM i IgG) przeciwko antygenom PAP-GM-CSF i PAP. W okresie
obserwacji w komérkach krwi obwodowej pobranej od pacjentéw z grupy, w ktorej podawano
Provenge, stwierdzono odpowiedz proliferacyjng limfocytow T oraz yYIFN ELISPOT na PAP i PAP-
GM-CSF; odpowiedzi takich nie stwierdzono w grupie kontrolnej. Istnieje korelacja pomigdzy
odpowiedzig komorkowsg lub odpowiedzig przeciwcial na PAP lub PAP-GM-CSF w grupie, w ktorej
podawano produkt leczniczy Provenge, a poprawa wskaznikow przezycia. Odpowiedz przeciwciat
neutralizujacych na GM-CSF byta przejsciowa.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Provenge u pacjentow

Z bezobjawowym lub skapoobjawowym opornym na kastracj¢ przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego badano w trzech podobnych randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach III fazy

z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng: D9902B (IMPACT), D9901 i D9902A. W badaniu dziat
wzieli pacjenci z przerzutami nowotworowymi do tkanek miekkich i/lub ko$ci, u ktorych kastracja
chirurgiczna lub farmakologiczna (np. agnonistami luliberyny [LHRH] lub antagonistami
gonadoliberyny [GnRh]) nie przyniosta poprawy. Pacjenci nie wymagaja podawania opioidowych
lekow przeciwbdlowych w ramach leczenia bolu i w wigkszosci nie otrzymali weze$niej
chemioterapii.

Po randomizacji pacjenci z obu grup zostali poddani serii 3 procedur leukaferezy (w odstepie okoto
2 tygodni, pomiedzy 1 a 15 tygodniem badania). Okoto 3 dni po kazdej procedurze leukaferezy
przeprowadzana byta infuzja Provenge lub produktu kontrolnego. Jako produkt kontrolny
zastosowano nieaktywowane autologiczne komorki jednojadrzaste krwi obwodowej. W przypadku
progresji choroby pacjenci byli poddawani innemu leczeniu przeciwnowotworowemu zgodnie

Z oceng lekarza. Pacjenci z grupy kontrolnej mogli wzia¢ udziat w badaniu otwartym i otrzymacé
eksperymentalny lek oparty na komérkach autologicznych, wyprodukowany z komérek poddanych
krioprezerwacji w trakcie przygotowywania produktu kontrolnego.

Badanie IMPACT

Badanie IMPACT to randomizowane, wieloosrodkowe badanie z podwojnie §lepg proba i grupa
kontrolng obejmujgce pacjentow z bezobjawowym lub skapoobjawowym opornym na kastracje
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Do badania zakwalifikowani zostali pacjenci

z przerzutami nowotworowymi do tkanek migkkich i/lub kosci, z udokumentowang historig progresji
lub progresja choroby po kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej potwierdzong wzrostem
stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) i/lub wystepowaniem przerzutow do tkanek
migkkich Iub kosci, o stopniu sprawnosci 0 lub 1 wg skali ECOG. Kryteria wytaczenia obejmowaty
wystepowanie przerzutow nowotworowych do narzadow trzewnych (watroby, ptuc lub moézgu),
wysigki w jamie oplucnej lub wodobrzusze zwiazane z chorobg nowotworowa, patologiczne ztamania
kosci dhugich, zagrozenie patologicznym ziamaniem kosci dtugich (erozja powierzchni kory

W badaniu radiograficznym >50%), ucisk rdzenia krggowego, umiarkowane i silne bole zwigzane

z rakiem prostaty, leczenie bolu zwigzanego z rakiem prostaty lekami narkotycznymi, chemioterapia
otrzymana w ciggu 3 miesi¢cy przed randomizacjg. Glownym punktem koncowym badania byto
okreslenie catkowitego czasu przezycia. Drugorz¢dne punkty koncowe obejmowaty czas do
wystapienia obiektywnej progresji choroby, czas do wystapienia progresji klinicznej oraz czas
podwojenia PSA (PSADT).

Randomizacji poddano tgcznie 512 pacjentow w stosunku 2:1; pacjentow przydzielono do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Provenge (n=341) lub szczepionke kontrolng (n=171). Mediana wieku
wynosita 71 lat; 90% pacjentow byto rasy biatej; U wszystkich pacjentow oczekiwany okres przezycia
wynosit minimum 6 miesigcy. Trzydziesci pie¢ procent pacjentow poddanych zostato wezesniej
radykalnej prostatektomii, 54% zostato poddanych radioterapii lokalnej, a 82% otrzymato
kombinowang blokad¢ androgenowa. U wszystkich pacjentow poziom testosteronu na poczatku
badania wynosit < 50 ng/ml. Czterdzie$ci osiem procent pacjentéw otrzymywato bisfosfoniany,

a 18% — chemioterapie, w tym docetaksel. Osiemdziesi¢gciu dwom procentom pacjentdéw przyznano
stopien sprawnosci 0 wg skali ECOG; u 75% suma Gleasona wynosita < 7; u 44% pacjentéw
stwierdzono przerzuty do tkanek migkkich i kosci, u 48% — tylko przerzuty do kosci, a u 7% — tylko
przerzuty do tkanek migkkich; u 43% pacjentow stwierdzono ponad dziesi¢¢ przerzutow do kosci.

U pacjentéw leczonych produktem Provenge wystgpila statystycznie istotna poprawa catkowitego
czasu przezycia, w ryzyko $mierci zmniejszylo si¢ o 22,5% w porownaniu z grupa kontrolng (patrz
tabela 2 i rysunek 1). 64% pacjentdw z grupy kontrolnej rozpoczeto leczenie eksperymentalnym
autologicznym lekiem do immunoterapii komorkowej wyprodukowanym z komérek z komorek
poddanych krioprezerwacji w trakcie przygotowywania szczepionki kontrolnej. Przy tym
przystapieniu do autologicznej immunoterapii komorkowej pacjenci nie zostali zrandomizowani.
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Rysunek 1 Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia, badanie IMPACT
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Czas od randomizacji (w miesigcach)

Retrospektywna analiza podgrup wykazata wyzsza skuteczno$¢ produktu leczniczego Provenge

w przypadku pacjentow, u ktorych poziom PSA na poczatku badania wynosit < 22,1 ng/ml [HR=
0,521 (95% CI: 0,309, 0,879)]. W przypadku pacjentéw, u ktérych poziom PSA na poczatku badania
wynosit > 22,1 do 50,1 ng/ml [HR=0,685 (95% CI: 0,431, 1,088)] oraz PSA > 50,1 do 134,1 ng/ml
[HR=0,819 (95% CI: 0,532, 1,262)] zanotowano wyniki posrednie. W przypadku pacjentdw,

u ktorych poziom PSA na poczatku badania wynosit > 134,1 ng/ml [HR=0,853 (95% CI: 0,554,
1,315)] wykazano mniejsza skutecznos¢ leczenia.

Wyniki analizy czasu do wystgpienia obiektywnej progresji choroby, czasu do wystapienia progres;ji
klinicznej oraz czasu podwojenia PSA (PSADT) nie spetniaty kryteriow istotnosci statystyczne;j.

Badania wspomagajace

Badanie D9901 to randomizowane, wieloo$rodkowe badanie z podwdjnie $lepa proba i grupa
kontrolng obejmujgce pacjentdow z opornym na kastracje przerzutowym rakiem gruczotu krokowego

i bolami niezwigzanymi z nowotworem. Gtownym punktem koncowym badania byto okreslenie czasu
do progresji choroby, jednakze wyniki nie miaty znaczenia statystycznego. Catkowity czas przezycia
nie byt punktem koncowym badania, jednak byt badany w ramach zatozonej a priori analizy.

W przypadku pacjentéw, ktorym podano produkt leczniczy Provenge, wykazano statystycznie
znaczgce wydtuzenie czasu przezycia w porownaniu do grupy kontrolnej.

Trzecie badanie (D9902A), 0 schemacie podobnym do schematu badania D9901, zostato przerwane
przed zakwalifikowaniem wymaganej liczby uczestnikow w oparciu 0 wyniki dotyczace czasu do
progresji choroby uzyskane w badaniu D9901. Gtéwnym punktem koncowym badania byto
okreslenie czasu do progresji choroby, natomiast punktem drugorzednym — okre$lenie catkowitego
czasu przezycia. Wyniki dla zadnego z tych punktéw koncowych nie miaty znaczenia statystycznego.

Podsumowanie wynikow badan
W tabeli 2 przedstawiono wyniki dotyczace catkowitego czasu przezycia uzyskane w badaniach
IMPACT, D9901 i D9902A.
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Tabela 2 Podsumowanie calkowitego czasu przezycia (wszyscy pacjenci zrandomizowani)

IMPACT D9901 D9902A
Grupa Grupa Provenge Grupa Provenge Grupa
Provenge kontrolna (N=82) kontrolna (N=65) kontrolna
(N=341) (N=171) (N=45) (N=33)
Catkowity czas
przezycia
Mediana, 25,8 21,7 25,9 21,4 19,0 15,7
miesigce (22,8,27,7) (17,7,23,8) | (20,0,32,4) (12,3,25,8) | (13,6,31,9) (12,8,25,4)
(95% CI)
Ryzyko
wzgledne 0,775% (0,614, 0,979) 0,586" (0,388, 0,884) 0,786" (0,484, 1,278)
(95% CI)
Wartos¢ P 0,032° 0,010° 0,331°
Wskaznik 32% 23% 34% 11% 32% 21%
przezycia po
36 miesigcach
(%)

# Ryzyko wzgledne i warto$¢ P w oparciu o model Coxa, z uwzglednieniem dostosowania do PSA (In) i LDH
(In) i stratyfikacji wg stosowania bisfosfonianow, liczby przerzutow do kosci i stopnia w skali Gleasona.

® Ryzyko wzgledne w oparciu o model Coxa, bez dostosowywania.
“Warto$¢ P w oparciu o test logarytmiczny rang.
Skroty: CI = przedziat ufnosci.

Dzieci | mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Provenge we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka prostaty
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Provenge jest lekiem opartym na komaérkach autologicznych. Ze wzgledu na rodzaj produktu
leczniczego Provenge przeprowadzanie konwencjonalnych badan wlasciwosci farmakokinetycznych,
wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji nie jest konieczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan toksycznosci, kancerogennosci, mutagennosci

i szkodliwego wplywu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu mleczan

Potasu chlorek

Wapnia chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano

badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci

W izolowanym pojemniku
18 godzin.

Po wyjeciu z izolowanego pojemnika
Po wyjeciu z pojemnika produkt natychmiast zuzy¢. Jesli produkt nie moze by¢ niezwlocznie zuzyty,
okres przechowywania w temperaturze otoczenia (25°C) nie moze przekroczy¢ 3 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Worek przechowywac w izolowanym pojemniku w celu zachowania prawidtowej temperatury
przechowywania (2°C — 8°C) do czasu infuzji.
Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamraza¢ pojemnika.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

250 ml dyspersji dostarczanej w worku (poliolefinowym tréjwarstwowym z 3 portami do pobierania
prébek (2 porty typu spike i 1 port z uszczelnieniem)).

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Produkt leczniczy Provenge jest przeznaczony wytacznie do uzytku autologicznego. Przed infuzja
nalezy sprawdzi¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta z podstawowymi unikalnymi danymi pacjenta
znajdujacymi si¢ na worku infuzyjnym oraz w potwierdzeniu mozliwosci zastosowania produktu.

Produkt leczniczy Provenge nie zostat przebadany pod katem zarazliwych czynnikow zakaznych.
Material pobrany od pacjenta metodg leukaferezy jest badany pod katem obecnosci zarazliwych
czynnikow zakaznych zaleznie od przepisow obowigzujacych w danym kraju. Jednakze poniewaz jest
produktem autologicznym, wynik dodatni badania nie jest uznawany za przeciwwskazanie do
wyprodukowania produktu leczniczego. Z tego powodu istnieje ryzyko przeniesienia choroby
zakaznej Z materialu pobranego w ramach leukaferezy lub produktu leczniczego Provenge na personel
medyczny przygotowujacy produkt do podania. W zwiazku z tym personel medyczny ma obowiazek
stosowania odpowiednich srodkow ostroznosci podczas obchodzenia si¢ z materiatem z leukaferezy
lub produktem leczniczym Provenge (patrz punkt 4.4).

Instrukcije dotyczace przygotowania produktu leczniczego

Przed przystgpieniem do przygotowania lub podaniem produktu leczniczego Provenge

e Produkt leczniczy Provenge jest przesytany bezposrednio do placowki medycznej, w ktorej
przeprowadzana bedzie infuzja. Worek infuzyjny jest umieszczony w izolowanym
poliuretanowym pojemniku znajdujgcym sie w opakowaniu przewozowym. Zadaniem
izolowanego pojemnika i znajdujacych sie¢ w nim wktadoéw zelowych jest zapewnienie
odpowiedniej temperatury podczas transportu i przechowywania produktu leczniczego
Provenge do momentu rozpoczgcia infuzji. Nie naswietlac.

e Zewngtrzne opakowanie przewozowe mozna otworzy¢ celem sprawdzenia obecnos$ci
etykiety produktu i etykiety z danymi pacjenta na gornej czesci izolowanego pojemnika. Nie
wyjmowac izolowanego pojemnika z opakowania przewozowego ani nie otwiera¢ pokrywy
pojemnika do momentu przygotowania pacjenta do infuzji.

Przygotowanie do infuzji
Nalezy zapewni¢ warunki aseptyczne w czasie przygotowywania do infuzji.

Kontrola przed infuzjq

e Upewnic si¢, ze podmiot odpowiedzialny dostarczyt potwierdzenie mozliwosci
zastosowania produktu zawierajace dane pacjenta, date i godzing wazno$ci oraz status
(zatwierdzenie do infuzji lub odrzucenie produktu).
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o Potwierdzi¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta z podstawowymi unikalnymi danymi pacjenta
znajdujacymi sie na worku z produktem leczniczym Provenge oraz na potwierdzeniu
mozliwosci zastosowania produktu.

e Po przygotowaniu pacjenta do infuzji i odebraniu potwierdzenia mozliwosci zastosowania
produktu z oznaczeniem ZATWIERDZONY, worek z produktem leczniczym Provenge
nalezy wyjac z izolowanego pojemnika i sprawdzi¢ pod katem szczelnosci, uszkodzen
zewnetrznych, czastek upostaciowionych oraz grudek/skrzepow.

e Zawarto$¢ worka powinna by¢ nieznacznie me¢tna, w kolorze kremowym do rézowego.
Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka, caty czas kontrolujac ja pod katem grudek
i skrzepdw. Niewielkie grudki materiatu komorkowego powinny rozproszy¢ sie podczas
mieszania.

e Zabrania si¢ stosowania produktu w przypadku wykrycia nieszczelnosci worka z
produktem Provenge lub jesli po jej delikatnym wymieszaniu w worku nadal znajduja si¢
czastki lub grudki.

Podawanie

¢ Infuzje nalezy rozpocza¢ przed uptywem daty i godziny waznosci podanej na potwierdzeniu
mozliwosci zastosowania produktu oraz na etykiecie worka. Nie rozpoczyna¢ infuzji
produktu leczniczego Provenge po uplywie jego terminu waznosci.

¢ Do infuzji nalezy uzy¢ tylko jednego z 2 portow typu spike; w celu uniknigcia
zanieczyszczenia portu nie nalezy otwiera¢ przed rozpoczeciem podawania produktu.

e Czas infuzji produktu leczniczego Provenge z uzyciem igly o duzej $rednicy, przeznaczonej
do transfuzji krwinek czerwonych, powinien wynosi¢ okoto 60 minut. Ten system
podawania obwodowego jest zwykle stosowany w praktyce klinicznej do transfuzji
sktadnikow krwi. Do infuzji nie uzywac filtra komorkowego. Nalezy podac cala
zawarto$¢ worka infuzyjnego.

o Jesli zachodzi konieczno$¢ przerwania infuzji produktu leczniczego Provenge, infuzji nie
nalezy wznawiac, jesli worek infuzyjny przechowywany byt w temperaturze otoczenia
(25°C) przez czas dtuzszy niz 3 godziny).

Po infuzji
e Po zakonczeniu infuzji nalezy usuna¢ z worka infuzyjnego etykiete zawierajgca informacje
0 pacjencie i umiescic¢ jg w dokumentacji pacjenta.
o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

London, NW1 1JD

Wielka Brytania

Tel.: (0)20 7554 2222

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/867/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Holandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
sze$ciu miesi¢ecy po dopuszczeniu do obrotu. Nast¢pnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty 0 bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107¢ ust.

7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumenitacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

¢  Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Provenge do obrotu w kazdym z krajow cztonkowskich

podmiot odpowiedzialny uzgodni doktadng tres¢ i format materiatéw edukacyjnych z wlasciwym
organem krajowym. Podmiot odpowiedzialny uzgodni réwniez z wtasciwym organem krajowym

wszelkie wymagania zwigzane z audytem osrodkow wykonujacych aferezg oraz programem szkolen

dla personelu medycznego w zakresie stosowania produktu leczniczego Provenge.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby personel medyczny, ktory bedzie przepisywac lub podawac

produkt leczniczy Provenge, otrzymat:

Materiaty informacyjne dla pacjentow

ogakrwhE

przeprowadzenia leukaferezy i infuzji

Charakterystyke produktu leczniczego (ChPL)

Materiaty informacyjne dla personelu medycznego

Liste kontrolng postgpowania z produktem leczniczym Provenge
Instrukcj¢ postepowania z cewnikiem do aferezy

Karte ostrzezen dla pacjenta (Patient Alert Card) do notowania zaplanowanych dat

Materiaty informacyjne dla personelu medycznego powinny obejmowac:

e Formularz ukonczenia szkolenia zgodnie z wymaganiami ustalonymi z wtasciwym organem

krajowym

e Opis kwalifikacji pacjentéw do leczenia produktem leczniczym Provenge
e Opis wymagan zwigzanych z przygotowaniem i podawaniem produktu leczniczego

Provenge

e Opis wymagan zwigzanych z tancuchem identyfikacyjnym

o Woyjasnienie koniecznos$ci dostarczenia pacjentom materialow informacyjnych i objasnienia

Karty ostrzezen dla pacjenta (Patient Alert Card)
e Opis europejskiego rejestru pacjentow z opornym na kastracje przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego oraz sposobu rejestracji w nim pacjentow

Materiaty informacyjne dla pacjentow i/lub opickunéw powinny obejmowac:

e Opis procedury leukaferezy

e Opis procedury leczenia produktem Provenge

e  Zobowiazania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis

Termin

Stworzenie i aktualizacja europejskiego rejestru
obserwacji chorych na mCRPC w celu oceny
calkowitego czasu przezycia, ryzyka udaru
niedokrwiennego lub zawatu mig$nia sercowego po
podaniu produktu leczniczego Provenge oraz innych
zidentyfikowanych i potencjalnych zagrozen
(badanie obserwacyjne P13-1).

Zlozenie protokotu badania z pierwszym
okresowym raportem o bezpieczenstwie
(PSUR)

Dane z badan obserwacyjnych przesytane
razem z kazdym okresowym raportem

0 bezpieczenstwie (PSUR)

Koncowy raport z badania do 31 grudnia
2018 r.

Dostarczenie danych z amerykanskiego rejestru
obserwacji (PROCEED, badanie P10-3).

Dane z badan obserwacyjnych przesytane
razem z kazdym okresowym raportem

0 bezpieczenstwie (PSUR)

Koncowy raport z badania do 30 wrzesnia
2016 .

Przestanie wynikow z randomizowanego badania P-
11 z podwdjnie $lepa probg majacego na celu ocene
skuteczno$ci produktu leczniczego Provenge

Koncowy raport z badania do 31 grudnia
2020 .
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w poréwnaniu z placebo u pacjentow

Z nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego,
u ktorych wykryto wzrost stezenia PSA po
radykalnej prostatektomii.

Przeprowadzenie badania P12-1 majgcego na celu
oceng charakterystyki przewidywanych dodatnich
wynikow badania obrazowego przerzutow odlegtych
U pacjentow z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego. Badanie powinno dostarczy¢
danych na temat wyjsciowej charakterystyki
pacjentow, w tym poziomu PSA i czasu podwojenia
PSA, liczby pacjentow, u ktorych wystgpity
przerzuty, leczenia otrzymanego po zdiagnozowaniu
przerzutéw oraz parametrow skuteczno$ci
zastosowanych terapii, w tym opis progresji PSA,
przezycia wolnego od progresji PSA, czasu do
leczenia kolejnego rzutu oraz catkowitego czasu
przezycia.

Przestanie protokotu badania w ciggu

1 miesigca od pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Corocznie aktualizacja wynikow badania
Koncowy raport z badania do 31 grudnia
2019r.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

IZOLOWANY POJEMNIK POLIURETANOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROVENGE dyspersja 50 x 10° komérek CD54"/250 ml do infuzji.

Autologiczne komorki jednojgdrzaste krwi obwodowej aktywowane PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna dawka zawiera autologiczne komorki krwi obwodowej aktywowane PAP-GM-CSF (kwasna
fosfataza sterczowa-czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw), w tym
minimum 50 x 10° autologicznych komérek CD54".

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek

Sodu mleczan

Potasu chlorek

Wapnia chlorek

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka.
Zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do infuzji dozylne;.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
Nie wyjmowac izolowanego pojemnika z opakowania przewozowego ani nie otwiera¢ pokrywy
pojemnika do momentu:

e QOdebrania formularza dyspozycji potwierdzajacego ZATWIERDZENIE produktu.

¢ Przybycia pacjenta do placowki i przygotowania go do infuzji.
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Nie rozpoczyna¢ infuzji po uptywie terminu waznosci leku, po uptywie 3 godzin przechowywania
W temperaturze otoczenia (25°C) lub jesli po delikatnym wymieszaniu W worku nadal znajdujg si¢
czastki/grudki.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {DD miesigc RRRR}, godzina wazno$ci {hh:mm}, strefa czasowa

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA J

Worek przechowywac w izolowanym pojemniku w celu zachowania prawidtowej temperatury
przechowywania (2°C — 8°C) do czasu infuzji.
Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamraza¢ pojemnika.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZ,UZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi wymaganiami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
London, NW1 1JD
Wielka Brytania

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/867/001

13. NUMER SERil, KODY DONACJI | PRODUKTU

Seria/COI {numer serii/tancuch identyfikacyjny}
Pierwsze imig, inicjat drugiego imienia, nazwisko {pacjenta}
DOB {data urodzenia pacjenta}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROVENGE dyspersja 50 x 10° komérek CD54"/250 ml do infuzji.

Autologiczne komorki jednojadrzaste krwi obwodowej aktywowane PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna dawka zawiera autologiczne komorki krwi obwodowej aktywowane PAP-GM-CSF (kwasna
fosfataza sterczowa-czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw), w tym
minimum 50 x 10° autologicznych komérek CD54".

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek

Sodu mleczan

Potasu chlorek

Wapnia chlorek

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka.
Zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do infuzji dozylne;.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

Nie rozpoczyna¢ infuzji po uptywie terminu waznos$ci leku, po uptywie 3 godzin przechowywania
W temperaturze otoczenia (25°C) lub jesli po delikatnym wymieszaniu szczepionki w worku nadal
znajduja si¢ czastki/grudki.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {DD miesiagc RRRR}, godzina waznos$ci {hh:mm}, strefa czasowa

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Worek przechowywaé¢ w izolowanym pojemniku w celu zachowania prawidlowej temperatury
przechowywania (2°C — 8°C) do czasu infuzji.
Nie przechowywac w lodowce ani nie zamraza¢ pojemnika.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi wymaganiami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
London, NW1 1JD
Wielka Brytania

12.  NUMER POZWOLENIA) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Seria/COI {numer serii/tancuch identyfikacyjny}
Pierwsze imig, inicjat drugiego imienia, nazwisko {pacjenta}
DOB {data urodzenia pacjenta}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Provenge dyspersja do infuzji zawierajaca 50 x 10° komérek CD54/250 ml

Autologiczne komorki jednojadrzaste krwi obwodowej aktywowane PAP-GM-CSF
(Sipuleucel-T).

V¥V Ten produkt medyczny bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtaszac
dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Jesli potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Provenge i w jakim celu si¢ ja stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Provenge
Jak stosowac lek Provenge

Mozliwe dziatania niepozadane leku Provenge

Jak przechowywac lek Provenge

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocouprLNOE

1. Co to jest lek Provenge i w jakim celu si¢ go stosuje

Provenge to lek wykorzystywany do kontroli raka prostaty. W jego sktad wchodza komdrki uktadu
odpornosciowego (naturalnego systemu obronnego organizmu) pacjenta pobrane z jego krwi
(nazywane rowniez komorkami autologicznymi). Komorki te sg mieszane z antygenem (biatkiem,
ktore jest w stanie stymulowaé uktad odpornosciowy) w specjalnej placowce. Lek Provenge
podawany jest droga dozylng w postaci kroplowki (infuzji). Lek Provenge uczy komorki uktadu
odpornosciowego rozpoznawac i atakowa¢ komorki raka prostaty.

Lek Provenge stosuje si¢ w leczeniu raka prostaty, ktory rozprzestrzenit si¢ poza prostate,
Z wyjatkiem watroby, ptuc lub mdzgu, i nie reaguje na leki obnizajace poziom hormonu meskiego
(testosteronu) u pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do chemioterapii.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Provenge

Kiedy nie stosowa¢ Provenge
Jesli pacjent ma uczulenie (stwierdzono u niego nadwrazliwos$c) na substancje czynne lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Jesli pacjent cierpi na ktore$ z ponizszych dolegliwosci, nalezy powiadomié¢ o tym lekarza, aby
mozliwe byto poddanie go Scistemu monitorowaniu po infuzji.
e Zakazenie wplywajace na cate ciato pacjenta (np. sepsa i zwigzana z nig podwyzszona
temperatura, wzrost tetna lub przyspieszony oddech)
e Przebyty udar
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e Choroba serca, m.in. zablokowane naczynia krwiono$ne mogace prowadzi¢ do zawatu

e Zmniejszona odpornos¢ (ostabiona zdolnos¢ uktadu odporno$ciowego do zwalczania
infekcji) lub przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych (np. leki zapobiegajace odrzuceniu
narzadu lub zwigzane z leczeniem tego procesu oraz niektore leki wykorzystywane
w leczeniu reumatycznego zapalenia stawdw, stwardnienia rozsianego, choroby Crohna lub
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego)

¢ Dieta niskosodowa/niskopotasowa lub zaburzenia czynnosci nerek.

Lekarz moze stwierdzi¢, ze stosowanie Provenge w przypadku danego pacjenta nie jest wskazane ze
wzgledu na jedna lub kilka powyzszych dolegliwosci.

W ciagu jednego dnia od infuzji lek Provenge moze wywotywac nastgpujace dziatania zwigzane
z infuzja:

e podwyzszona temperatura, dreszcze, trudno$ci z oddychaniem

o zle samopoczucie (nudnos$ci i wymioty)

® zmeczenie

e podwyzszone tetno, podwyzszone cisnienie krwi, obnizone ci$nienie krwi, omdlenia.

W celu ograniczenia dziatania tego typu lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przyjecie paracetamolu lub
leku antyhistaminowego okoto 30 minut przed podaniem Provenge.

W przypadku wystapienia silnego dzialania niepozadanego w trakcie infuzji lekarz moze
zmniejszy¢ predkos¢ podawania leku lub je wstrzymac. W razie konieczno$ci pacjentowi mogg zostac
podane inne leki. Jesli pacjent poczuje si¢ zle w trakcie infuzji, powinien powiadomi¢ o tym lekarza
lub pielegniarke.

Lek Provenge jest sporzadzany dla kazdego pacjenta osobno. Podczas sporzadzania wykorzystywana
jest krew pacjenta. Dany lek moze zosta¢ podany wylgcznie pacjentowi, ktorego krew zostata
wykorzystana do jego sporzadzenia.

Lek Provenge jest poddawany przed uzyciem wielu badaniom, co ma na celu zapewnienie sterylnosci.
Poniewaz nalezy go podaé pacjentowi niedtugo po sporzadzeniu, koncowe wyniki badan sterylnosci
moga nie by¢ dostgpne przed podaniem leku Provenge. Jesli koncowe wyniki badan wykaza, ze lek
nie byt sterylny, lekarz zostanie o tym powiadomiony, a pacjent zostanie poddany $cistemu
monitorowaniu pod katem jakichkolwiek objawow zakazenia. W razie potrzeby zostanie podjete
leczenie.

Sytuacje, w ktérych nie mozna zastosowa¢é leku Provenge
W niektorych przypadkach przeprowadzenie zaplanowanej infuzji leku Provenge moze nie by¢
mozliwe. Moze to by¢ zwigzane z r6znymi czynnikami, np.:
e podczas pobierania krwinek pacjenta w celu sporzadzenia leku Provenge wystapit problem
o ilo$¢ komorek odpowiedniego typu jest niewystarczajaca do sporzadzenia szczepionki
e zanieczyszczenie produktu
¢ opoznienie dostarczenia leku Provenge do zaktadu opieki zdrowotnej, w ktbrym ma ona
zosta¢ podana pacjentowi
e uszkodzenie szczepionki po jej dostarczeniu do zaktadu opieki zdrowotnej, np. worek,
w ktorym znajduje si¢ produkt, jest nieszczelny lub po jego delikatnym wymieszaniu
W produkcie nadal znajdujg si¢ grudki

W takich przypadkach, jesli lekarz podejmie decyzje¢ o kontynuacji leczenia, zaplanowana zostanie
nastepna procedura pobrania komoérek krwi pacjenta (procedura leukaferezy), a proces produkcji
zostanie powtorzony (informacje na temat procedury leukaferezy znajduja si¢ w punkcie 3).

W kontrolowanych badaniach klinicznych u okoto jednej czwartej pacjentow, ktorym podano lek
Provenge, do przeprowadzenia 3 infuzji wymagane byto przeprowadzenie wigcej niz 3 procedur
leukaferezy.
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Dzieci i mlodziez
Lek Provenge jest przeznaczony do stosowania wytacznie u dorostych me¢zczyzn. Nie nalezy jej
stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Provenge a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Dotyczy to rowniez lekow
dostgpnych bez recepty i lekéw ziotowych.

Lek Provenge stymuluje uktad odpornos$ciowy, w zwigzku z czym stosowanie jej moze nie by¢
wskazane w przypadku jednoczesnego przyjmowania innych lekéw mogacych wptywaé na zdolno$é
uktadu odpornoéciowego pacjenta do reagowania na lek Provenge. Dotyczy to m.in. lekow
immunosupresyjnych zapobiegajacych odrzuceniu narzadu lub zwiagzanych z leczeniem tego procesu
oraz niektorych lekdw wykorzystywanych w leczeniu reumatycznego zapalenia stawow, stwardnienia
rozsianego, choroby Crohna Iub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Jesli w trakcie stosowania Provenge konieczne jest przyjecie innej szczepionki, nalezy wezesniej
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Lek Provenge jest przeznaczony do stosowania wytgcznie u me¢zezyzn. Obechie wptyw Provenge na
ptodno$¢ mezczyzn nie jest znany.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po przyjeciu infuzji Provenge u pacjenta moze wystapi¢ uczucie zme¢czenia, omdlenia, zawroty
glowy, bol gtowy lub dreszcze. W takim przypadku pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ narzedzi i maszyn do czasu poprawy samopoczucia.

Lek Provenge zawiera sod i potas
Szczepionka zawiera:
e okoto 800 mg sodu na infuzje. Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku pacjentow
z chorobami serca lub pacjentéw na diecie niskosodowej.
e okoto 45 mg potasu na infuzj¢. Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku pacjentéw
z zaburzong czynno$cig nerek i pacjentéw na diecie niskopotasowej.

3. Jak stosowa¢ lek Provenge

Lek Provenge moze by¢ podawany wylacznie przez lekarza lub pielegniarke, ktorzy zostali
przeszkoleni w tym zakresie. Praktyczne informacje dla lekarza lub pielggniarki na temat obchodzenia
si¢ z lekiem Provenge i jej podawania znajdujg si¢ na koncu niniejszej ulotki.

Poniewaz do sporzadzenia leku Provenge wykorzystywane sa komorki krwi pacjenta, zostang one
pobrane okoto 3 dni przed kazdg planowang infuzjg. Procedura ta trwa od 3 do 4 godzin (patrz punkt
»Dziatania wykonywane przed rozpoczeciem leczenia Provenge” ponizej). Przed pobraniem krew
zostanie zbadana (patrz punkt ,,Badania” ponizej).

Dzialania wykonywane przed rozpoczeciem leczenia Provenge

1. Pierwszy etap leczenia lekiem Provenge to pobranie krwinek pacjenta w celu sporzadzenia
osobistej dawki Provenge. Procedura ta nazywa si¢ leukafereza i polega na oddzieleniu
biatych krwinek z krwi zwykle pobieranej z ramienia pacjenta. Maszyna pobiera krew
Z jednego ramienia, oddziela biate krwinki i oddaje pozostata krew do ciata pacjenta,
zwykle przez drugie ramig. Procedura trwa zwykle 3 - 4 godziny. Procedura ta odbedzie si¢
co najmniej 3 razy, okoto 3 dni przed kazda z 3 infuzji leku Provenge.

2. Na drugim etapie pobrane komorki sg przesytane do specjalnej placowki, w ktorym sg
mieszane z antygenem i przygotowywane do infuzji.
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Badania

W dniu pobrania krwinek lub wczesniej pobrana zostanie probka krwi w celu przeprowadzenia peinej
morfologii krwi. Ma to na celu okreslenie, czy pacjent posiada wystarczajaca liczbe krwinek
pozwalajaca na bezpieczne przeprowadzenie procedury leukaferezy. Ponadto krew pacjenta zostanie
przebadana pod kgtem obecnoéci réznych wirusow (np. HIV-1, HIV-2, WZW typu B i C).
Przeprowadzenie badan jest wymagane prawnie i ma na celu zapewnienie bezpiecznego obchodzenia
sie z krwinkami pacjenta przez personel medyczny uczestniczacy w leczeniu. W zaleznosci od
krajowych przepisow i praktyk w trakcie leczenia konieczne moze by¢ wykonanie kolejnych petnych
morfologii krwi. Dalszych informacji na temat badan udziela lekarz lub pielegniarka.

Stosowanie leku Provenge i czas trwania leczenia
W celu ograniczenia mozliwych dziatan niepozadanych lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przyjecie
paracetamolu lub leku antyhistaminowego okoto 30 minut przed podaniem leku Provenge.

Lek Provenge jest podawany w postaci kroplowki (infuzji) do jednej z zyt w ciele pacjenta
(stosowanie dozylne).

Lacznie pacjent otrzyma 3 infuzje leku Provenge w okoto 2-tygodniowych odstepach.

Pierwsza infuzja leku Provenge zostanie podana okoto 3 dni po pobraniu komérek i potrwa okoto
1 godzing (patrz rowniez punkt 2 ,,Ostrzezenia i $§rodki ostroznosci”). Pacjent jest monitorowany

przed i w trakcie infuzji. W przypadku gdy infuzja leku Provenge musi zosta¢ przerwana

z jakiejkolwiek przyczyny, lekarz nie bedzie mogt jej wznowic, jesli szczepionka znajdowata sig

w temperaturze pokojowej przez ponad 3 godziny.

Po zakonczeniu infuzji pacjent zostanie poddany obserwacji i monitorowaniu przez co najmniej 30 —
60 minut. Po uplywie tego czasu begdzie mogl wroci¢ do domu.

Leczenie obejmuje co najmniej 6 wizyt w placowce, w ktorej pobierane sa komorki i/lub w zaktadzie
opieki zdrowotnej. Konieczne moga by¢ dodatkowe wizyty zwigzane z badaniem krwi przed
procedura leukaferezy (w zaleznosci od praktyk stosowanych w osrodku przeprowadzajacym
leczenie). Mozliwe jednak, ze krew do badafi zostanie pobrana w trakcie wizyt zwigzanych

Z procedurg leukaferezy.

Wizyta 1 — pobranie krwinek (procedura leukaferezy)

Wizyta 2 — infuzja leku Provenge

Wizyta 3 — pobranie krwinek (procedura leukaferezy)

Wizyta 4 — infuzja leku Provenge

Wizyta 5 — pobranie krwinek (procedura leukaferezy)

Wizyta 6 — infuzja leku Provenge

Lekarz poinformuje pacjenta o terminach wizyt zwigzanych z procedura leukaferezy i infuzjami.
Zostang one umieszczone na Karcie ostrzezen dla pacjenta (Patient Alert Card), ktora pacjent
powinien mie¢ przy sobie w trakcie kazdej wizyty.

Pominigcie zastosowania leku

Niezwykle istotne jest, aby pacjent zjawit si¢ na umoéwiong wizyte punktualnie. Jesli jedna wizyta
zostanie pomini¢ta i W zwigzku z tym pacjent nie bedzie mogt przyjac infuzji leku Provenge, jej
zastosowanie w pdézniejszym terminie nie bedzie mozliwe. W trakcie rozmowy z pacjentem lekarz
okresli nowe terminy wizyt zwigzanych z pobraniem komérek i infuzja.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem szczepionki nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane leku Provenge

Jak kazdy lek Provence moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Najbardziej dotkliwe dziatania niepozadane sa opisane ponizej:

Dzialania niepozadane zwigzane z infuzja

W trakcie infuzji lub w ciaggu 24 godzin od jej zakonczenia u pacjenta moga wystapi¢ bardzo czeste
dziatania niepozadane takie jak dreszcze, goraczka, zmeczenie, ostabienie, bol gtowy, zte
samopoczucie (nudnosci), wymioty, bol migsni i zawroty glowy. Do czgsto wystepujacych dziatan
niepozadanych naleza omdlenia, niebieskie przebarwienia skory, ust i/lub tozysk paznokci zwigzane
ze zmniejszong ilosciag tlenu we krwi, $wiszczacy oddech, wysokie lub niskie cisnienie krwi

i trudnos$ci z oddychaniem.

Nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke o wystapieniu ktoéregokolwiek dziatania, gdyz
konieczne moze by¢ przerwanie infuzji lub zmniejszenie pr¢dkosci podawania szczepionki. W razie
koniecznos$ci pacjentowi moga zosta¢ podane inne leki.

Jesli ktorekolwiek dziatanie niepozadane wymienione ponizej wystapi Kilka dni po infuzji, nalezy
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:
o plytki oddech, $wiszczacy oddech, zawroty glowy, wysypka lub goraczka.

Zakazenie

Wszystkie symptomy zakazenia zaobserwowane po zastosowaniu leku Provenge nalezy zgtosi¢
lekarzowi. Do takich symptoméw nalezg np. goraczka lub temperatura wyzsza niz 38°C, dreszcze,
przyspieszone bicie serca, przyspieszony oddech, zawroty glowy zwigzane ze wstawaniem, stan
dezorientacji lub nudnosci/wymioty.

Udar mézgu

W przypadku naglej utraty wzroku w jednym oku, problemow z mowa, braku czucia i/lub niedowtadu
jednej potowy ciala nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz objawy te moga
$wiadczy¢ 0 udarze mozgu.

Atak serca
W przypadku b6lu w klatce piersiowej, b6iu w lewej rece i/lub braku tchu nalezy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem, poniewaz objawy te mogg swiadczy¢ o zawale serca.

Do innych dziatan niepozadanych leku Provenge naleza:

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto (u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

- bol

- bdl stawow (artralgia)

- uczucie mrowienia, dretwienia lub zmienione odczuwanie bodzcow (parestezja) w okolicach
ust, jamie ustnej lub konczynach dolnych i/lub gérnych w czasie procedury leukaferezy

- skurcze migéni, bol w Klatce piersiowej i niskie ci$nienie krwi podczas procedury
leukaferezy (spowodowane podaniem leku zmniejszajacego krzepnigcie krwi (cytrynian))

-_anemia (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek) podczas procedury leukaferezy.

Dzialania niepozadane wystepujace czesto (od 1 na 10 pacjentow):
- objawy grypopodobne
- bol brzucha
- drzenie
- wysypka, w tym wypukta, swedzaca wysypka (pokrzywka) lub swiad
- nadmierne pocenie si¢
- zakazenie bakteryjne w krwi (baktremia)
- ostabione czucie dotyku lub zmniejszona pobudliwos$¢ czuciowa (niedoczulica)
- zapadniecie si¢ kosci kregostupa (ucisk rdzenia kregowego)
- nieregularne lub gwattowne bicie serca
- udar mézgu
- przemijajace objawy udaru mozgu
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- krwiomocz
- bdle w Klatce piersiowej
- zmnigjszenie liczby ptytek krwi podczas procedury leukaferezy

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (od 1 na 100 pacjentow):
- nagle zakazenie krwi (sepsa)
- ostre zakazenie krwi spowodowane zanieczyszczonym cewnikiem (sepsa odcewnikowa)
- zakazenie spowodowane zanieczyszczonym cewnikiem (zakazenie odcewnikowe)
- zakazenie skory w miejscu wprowadzenia kroplowki
- zawal migénia sercowego
- objawy zawalu migénia sercowego
- wzrost liczby biatych komorek krwi (eozynofilia)
- reakcja skdrna w miejscu infuzji (reakcja skérna w miejscu wprowadzenia kroplowki)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszac¢ bezposrednio za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

W zalgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Provenge
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ po uptywie daty i godziny wazno$ci podanej na izolowanym pojemniku i worku
infuzyjnym.

Lek nalezy przechowywa¢ w izolowanym pojemniku w celu zachowania prawidtowej temperatury
przechowywania (2°C — 8°C) do czasu infuzji. Nie przechowywaé¢ w lodowce ani nie zamrazac
pojemnika.

Lek nalezy poda¢ natychmiast po wyjeciu z izolowanego pojemnika. Jesli jest to niemozliwe, lek
mozna przechowywaé przez maksymalnie 3 godziny w temperaturze otoczenia (25°C).

Leku nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Poniewaz lek ten bedzie podawany przez
wykwalifikowanego lekarza lub pielegniarke, to oni ponoszg odpowiedzialnos¢ za jego utylizacje.
Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawario$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Provenge

Substancjg czynng sg jednojgdrzaste autologiczne komorki krwi obwodowej pacjenta aktywowane
PAP-GM-CSF (kwasna fosfataza sterczowa-czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

i makrofagow), w tym minimum 50 x 10° autologicznych komérek CD54",

Pozostale skladniki leku to: chlorek sodu, mleczan sodu, chlorek potasu i chlorek wapnia.

Jak wyglada lek Provenge i co zawiera opakowanie
Provenge to nieznacznie metna dyspersja w kolorze kremowym do rézowego, dostarczana w worku
z tworzywa z 3 portami do pobierania prébek.

Kazdy worek z lekiem Provenge zawiera jedng dawke do infuzji przeznaczona dla danego pacjenta.
Pojemnik, w ktorym znajduje sie lek, nalezy otworzy¢ dopiero po przygotowaniu pacjenta do infuzji.
Lekarz lub pielegniarka maja obowiazek sprawdzi¢ zgodnos¢ danych pacjenta (nazwiska i daty
urodzenia) z danymi znajdujacymi si¢ na pojemniku z lekiem Provenge.
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji

Szczegodtowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachewego personelu medvcznego:

Praktyczne informacje dla fachowego personelu medycznego dotyczace przygotowania
i podawania szczepionki Provenge

Lek Provenge nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie
leczenia raka prostaty oraz w $rodowisku z natychmiastowym dostgpem do wyposazenia
resuscytacyjnego.

Przed podaniem Provenge nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre$cig niniejszej ulotki.

Dawka i zalecane leczenie
Jeden worek zawiera jednojadrzaste autologiczne komorki krwi obwodowej aktywowane
PAP-GM-CSF, w tym minimum 50 x 10° autologicznych komérek CD54".

Zalecane leczenie obejmuje 3 dawki podawane w odstepie 2-tygodniowym. Kazde podanie dawki
leku Provenge poprzedzone jest standardowa procedurg leukaferezy przeprowadzang okoto 3 dni
przed planowang data infuzji. Przed pierwszg procedurg leukaferezy nalezy przeprowadzi¢ peing
morfologie krwi. Zaleznie od przepiséw lokalnych konieczne moze by¢ przeprowadzenie
dodatkowych badan morfologicznych.

Instrukcije dotyczace przygotowania leku

Przed przystgpieniem do przygotowania lub podaniem leku Provenge
o Lek Provenge jest przesytany bezposrednio do placowki medycznej, w ktorej
przeprowadzana bedzie infuzja. Worek infuzyjny jest umieszczony w izolowanym
poliuretanowym pojemniku znajdujacym si¢ w opakowaniu przewozowym. Zadaniem
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izolowanego pojemnika i znajdujacych sie¢ w nim wktadoéw zelowych jest zapewnienie
odpowiedniej temperatury podczas transportu i przechowywania Provenge do momentu
rozpoczgcia infuzji. Nie naswietla¢. Zewnetrzne opakowanie przewozowe mozna otworzy¢
celem sprawdzenia obecnoSci etykiety produktu i etykiety z danymi pacjenta na gornej
czesci izolowanego pojemnika. Nie wyjmowa¢ izolowanego pojemnika z opakowania
przewozowego ani nie otwiera¢ pokrywy pojemnika do momentu przygotowania pacjenta
do infuzji.

Lek Provenge jest przygotowywany z krwi ludzkiej danego pacjenta i nie jest badana pod
katem czynnikow zakaznych majacych zdolnos¢ do przenoszenia si¢. Materiat pobrany od
pacjenta metodg leukaferezy jest badany pod katem obecno$ci majacych zdolno$¢ do
przenoszenia si¢ czynnikow zakaznych zaleznie od przepisoOw lokalnych. Jednakze,
poniewaz lek Provenge jest produktem autologicznym, wynik dodatni badania nie jest
uznawany za przeciwwskazanie do jego wyprodukowania. Z tego powodu Provenge moze
stwarzac ryzyko przeniesienia wiruséw zakaznych (HIV 1i 2, WZW typu B i C) na personel
medyczny przygotowujacy produkt do podania. W zwigzku z tym personel medyczny ma
obowiazek stosowania odpowiednich srodkéw ostroznosci podczas obchodzenia si¢

z materiatem z leukaferezy lub lekiem Provenge.

Przygotowanie do infuzji

Nalezy zapewni¢ warunki aseptyczne w czasie przygotowywania do infuzji.

Kontrola przed infuzjg

Upewnic¢ si¢, ze podmiot odpowiedzialny dostarczyt potwierdzenie mozliwosci
zastosowania produktu z oznaczeniem ZATWIERDZONY, zawierajgcy dane pacjenta, date
i godzine waznoS$ci oraz status (zatwierdzenie do infuzji lub odrzucenie leku).

Potwierdzi¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta z podstawowymi unikalnymi danymi pacjenta
znajdujacymi si¢ na worku z lekiem Provenge oraz na potwierdzeniu mozliwosci
zastosowania produktu.

Po przygotowaniu pacjenta do infuzji i odebraniu potwierdzenia mozliwosci zastosowania
produktu z oznaczeniem ZATWIERDZONY, worek z Provenge nalezy wyjac

z izolowanego pojemnika i sprawdzi¢ pod katem szczelnosci, uszkodzen zewngtrznych,
czastek upostaciowionych oraz grudek/skrzepow.

Zawarto$¢ worka powinna by¢ nieznacznie metna, w kremowor6ézowym kolorze. Delikatnie
wymieszaé zawarto$¢ worka, caty czas kontrolujac ja pod katem grudek i skrzepdw.
Niewielkie grudki materiatu komérkowego powinny rozproszy¢ si¢ podczas mieszania.
Zabrania sie¢ stosowania produktu w przypadku wykrycia nieszczelnosci worka ze
szczepionkg Provenge lub jesli po jej delikatnym wymieszaniu w worku nadal znajduja si¢
czastki/grudki.

Podawanie

Po infuzji

Infuzje nalezy rozpocza¢ przed uptywem daty i godziny wazno$ci podanej na potwierdzeniu
mozliwos$ci zastosowania produktu oraz na etykiecie worka. Nie rozpoczyna¢ infuzji leku
Provenge po uplywie jego terminu waznosci.

Do infuzji nalezy uzy¢ tylko jednego z 2 portow typu spike; w celu uniknigcia
zanieczyszczenia portu nie nalezy otwiera¢ przed rozpoczgciem podawania szczepionki.
Czas infuzji Provenge z uzyciem igly o duzej srednicy, przeznaczonej do transfuzji krwinek
czerwonych, powinien wynosi¢ okoto 60 minut. Ten system podawania obwodowego jest
zwykle stosowany w praktyce klinicznej do transfuzji sktadnikéw krwi. Do infuzji nie
uzywad filtra komorkowego. Nalezy podac¢ calg zawarto$¢ worka infuzyjnego.

Jesli zachodzi konieczno$¢ przerwania infuzji leku Provenge, infuzji nie nalezy wznawiac,
jesli worek infuzyjny przechowywany byt w temperaturze otoczenia (25°C) przez czas
dhuzszy niz 3 godziny).

Po zakonczeniu infuzji nalezy usuna¢ z worka infuzyjnego etykiet¢ zawierajaca informacje
0 pacjencie i umiesci¢ jg w dokumentacji pacjenta.
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o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

WAZNE - Nie rozpoczyna¢ infuzji leku Provenge, jesli

Nie otrzymano potwierdzenia mozliwosci zastosowania produktu.

Na potwierdzeniu mozliwos$ci zastosowania produktu znajduje si¢ oznaczenie ODRZUCONY.

Data i godzina wazno$ci uptynety.

Podstawowe unikalne dane pacjenta znajdujace si¢ na etykiecie worka infuzyjnego nie sg

zgodne z danymi pacjenta przygotowanego do infuzji.

. Integralno$¢ produktu zostata naruszona w jakikolwiek sposob (uszkodzenie worka
infuzyjnego, nieszczelnos¢, czastki/grudki pozostate po delikatnym wymieszaniu).

OKkres waznosci i specjalne $rodki ostroznosci dotyczace przechowywania

Okres waznosci leku przechowywanego w izolowanym pojemniku wystanym do placowki
medycznej, w ktorej przeprowadzana bedzie infuzja, wynosi 18 godzin. Worek przechowywac

w izolowanym pojemniku w celu zachowania prawidlowej temperatury przechowywania (2°C — 8°C)
do czasu infuzji. Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamraza¢ pojemnika.

Provenge nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z izolowanego pojemnika. Jesli produkt nie moze
by¢ niezwlocznie zuzyty, okres przechowywania w temperaturze otoczenia (25°C) nie moze
przekroczy¢ 3 godzin.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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