ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICI:C R PRODUSULUI



V¥ Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Provenge 50 x 10° celule CD54"/250 ml dispersie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Celule mononucleare autologe din sange periferic, activate cu PAP-GM-CSF (Sipuleucci- 7).

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

O punga contine celule mononucleare autologe din sange periferic activate cu [’4P-GM-CSF
(fosfataza acida prostatica legata la factorul de stimulare a coloniilor de giaiitlocite si macrofage) care
includ minim 50 x 10° celule autologe CD54".

Compozitia celulara si numarul de celule pe doza de Provenge variaza in functie de leucafereza
pacientului. In plus fata de celulele prezentatoare de antigene vCFA), medicamentul final contine prin

urmare celule T, celule B, celule citocide naturale (NK) si_aiie celule.

Excipienti cu efect cunoscut
Acest medicament contine aproximativ 800 mg de‘satiu si 45 mg de potasiu per perfuzie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie perfuzabila.
Dispersia este usor tulbureue culoare crem pana la roz.

4. DATE CLIN' . E
4.1 Indiceen terapeutice

Provziigue.este indicat pentru tratamentul cancerului de prostata metastatic (non-visceral), rezistent la
castrofe, asimptomatic sau minim simptomatic, la adulti de sex masculin la care chimioterapia nu este
incd indicata din punct de vedere clinic.

4.2 Doze si mod de administrare

Provenge trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta Tn tratamentul medical al
cancerului de prostata si intr-un mediu unde este asigurata disponibilitatea echipamentului de
resuscitare.

Doze

O doza de Provenge contine minim 50 x 10° celule autologe CD54" activate cu PAP-GM-CSF, in
suspensie in 250 ml de solutie injectabila Ringer lactat, intr-o punga din poliolefina specifica
pacientului.



Schema de tratament recomandata este de 3 doze la intervale de aproximativ 2 saptamani. Fiecare
doza de Provenge este precedata de o procedura standard de leucafereza cu aproximativ 3 zile Thainte
de data programata pentru administrarea perfuziei. Tnaintea primei proceduri de leucaferezi trebuie
efectuata o hemoleucograma cu formula leucocitara completa (CBC), ale carei rezultate trebuie sa se
afle intre limitele acceptabile pentru centrul local. Tn conformitate cu reglementarile locale, pot fi
efectuate analize CBC suplimentare.

Daca din orice motiv pacientului nu i se poate administra perfuzia cu Provenge programata, acesta va
trebui sa fie supus unei alte proceduri de leucafereza daca trebuie continuatid schema de tratament.
Pacientilor trebuie sa le fie adusa la cunostinta aceasta posibilitate Tnainte de initierea tratamentului. Tn
studiile clinice controlate, la 25,4% dintre pacientii tratati cu Provenge au fost necesare mai mult de

3 proceduri de leucafereza pentru a li se putea administra 3 perfuzii. In cadrul experientei ulterinare
punerii pe piata la peste 5000 pacienti tratati, aceastd incidenta este de aproximativ 19% (vezi

pct. 4.4). n studiile clinice controlate, intervalul de dozare a variat intre 1 si 15 saptamani-{( /e

pct. 5.1).

Medicamente administrate anterior tratamentului

Tn studiile clinice s-au observat reactii acute la perfuzie, cum sunt frisoanele, obaseula, febra, greata si
durerile articulare. Tn vederea ameliorarii unor astfel de reactii, in studiile clinice s-au administrat
anterior administrarii perfuziei medicamente constand din paracetamol si Jr medicament
antihistaminic.

Tn vederea reducerii la minim a reactiilor potentiale acute la perfuzic,/cum sunt frisoanele si/sau febra,
se recomanda ca pacientilor sa li se administreze pe cale oral; zu-aproximativ 30 de minute Tnainte de
administrarea Provenge, paracetamol si un medicament antiriiséaminic. Dozele de paracetamol si
medicament antihistaminic trebuie administrate Tn confoimiate cu practica locala.

Tn cazul utilizirii medicamentelor administrate antericr tratamentului, trebuie luate Tn considerare
starea pacientului si posibilele contraindicatii/interactiuni.

Ajustari ale dozelor

Tn cazul unei reactii acute la perfuzie, adininistrarea perfuziei poate fi ntrerupta sau incetinita, in
functie de severitatea reactiei. Trekui2 aaministrat tratament medical adecvat, care poate include
paracetamol, blocante ale H1 si/set Fi2 si doze scazute de petidina administrate intravenos, dupa
necesitati.

In studiile clinice contralate;la 23,8% dintre pacientii tratati cu Provenge a fost necesara utilizarea de
opioide (0 doza unica ag petidind) in ziua administrarii perfuziei, pentru reactii asociate perfuziei
(vezipct. 4.451 4.8)

Daca trebuie inierupta administrarea perfuziei cu Provenge, aceasta nu trebuie reluata daca punga de
perfuzie afrost tinuta la temperatura camerei (25°C) mai mult de 3 ore (vezi pct. 6.3).

Grup7 speciale de pacienyi

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Provenge nu a fost investigat la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu se poate face nicio recomandare
specifica privind dozele pentru acesti pacienti.

Pacienti cu insuficientd renala si/sau hiperkaliemie si/sau cu dietd cu restrictie de potasiu
Provenge nu a fost investigat la pacientii cu insuficienta renala. Trebuie sa se tind cont de continutul
de potasiu per perfuzie, daca aceasta se administreaza la pacienti cu insuficienta renala si/sau la cei ce



urmeaza o dietd cu restrictie de potasiu. Trebuie corectata hiperkaliemia inainte de administrarea
Provenge (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenyi

Provenge nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru indicatia de
cancer de prostata metastatic (non-visceral), rezistent la castrare, asimptomatic sau minim
simptomatic, la adulti de sex masculin la care chimioterapia nu este incé indicata din punct de vedere
clinic.

Mod de administrare
Provenge este destinat numai administrarii autologe prin perfuzie intravenoasa.

Provenge trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa intr-o perioada de aproximativ 60 de minute.
Trebuie administrat prin perfuzie intregul volum al pungii. Nu trebuie utilizat un filtru de celuyie:
Trebuie verificate semnele vitale cu cel putin 30 de minute Tnainte de fiecare perfuzie sila-3)

de minute dupa aceasta. Pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 30 de ririe dupa
fiecare perfuzie. Tn cazul pacientilor cu boala cardiovasculara sau al celor cu risc de ‘schemie
cardiaca, medicii trebuie sa aiba in vedere observarea pacientilor timp de cel putinib.9e minute dupa
fiecare perfuzie, verificnd semnele vitale dupa 30 de minute si 60 de minute f¢ 1e.zdministrarea
perfuziei.

Daca trebuie Tntrerupta administrarea perfuziei cu Provenge, aceasta nu tiebuie reluati daca punga de
perfuzie a fost tinuta la temperatura camerei (25°C) mai mult de 3 sin.

Precauyii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau admiriztrarea medicamentului

Provenge nu este testat din punct de vedere al bolilor infecticase transmisibile si, prin urmare, poate
prezenta riscul de transmitere a unor boli infectioase catre profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza medicamentul. Trebuie luate masuri adecvate de precautie la manipularea Provenge
(vezi pct. 4.4).

Trebuie sa se asigure faptul ca a fost primit formularul de Notificare finala de eliberare a
medicamentului APROBAT din partea.deqanraworului autorizatiei de punere pe piata si ca
medicamentul nu a expirat (vezi pct. 6:5):

Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie verificat faptul ca identitatea pacientului se potriveste cu
informatiile unice esentiale ale'zacientului de pe punga de Provenge si de pe formularul de Notificare
finala de eliberare a medicaieritului.

Punga trebuie scoasa.din embalajul etans din poliuretan si inspectata din punct de vedere al
scurgerilor, detericr2«tior externe, existentei de particule sau agregari/cheaguri.

Continutul pungiiva fi usor tulbure, de culoare crem pana la roz. Amestecati usor refacand suspensia
continutuli pungii, verificand existenta particulelor, agregarilor sau a cheagurilor. Micile agregiri de
material celular trebuie dispersate prin amestecare manuala usoara.

Nu administrati medicamentul daca punga prezinta scurgeri sau daca in punga raman particule sau
agregari.

Pentru instructiuni complete privind pregatirea si manipularea Provenge, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Provenge este destinat numai utilizarii autologe si nu trebuie administrat altor pacienti in nicio
situatie. Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului se
potriveste cu informatiile unice esentiale ale pacientului de pe punga de Provenge si de pe formularul
de Notificare finala de eliberare a medicamentului (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Reactii acute la perfuzie

La pacientii tratati cu Provenge s-au observat reactii acute la perfuzie. Reactiile acute la perfuzie
(raportate n interval de 1 zi de la perfuzie) au inclus, dar fara a se limita la acestea, febra, frisoane,
evenimente respiratorii (dispnee, hipoxie si bronhospasm), greata, varsaturi, oboseala, hipertensiune
arteriala si tahicardie. Tn cazul unei reactii acute la perfuzie, rata de administrare a perfuziei poste fi
Tncetinita sau administrarea poate fi oprita, Tn functie de severitatea reactiei. Trebuie administiac
tratament medical adecvat, dupa necesitati.

In studiile clinice controlate, la 23,8% dintre pacientii tratati cu Provenge a fost nececars utilizarea de
opioide (o doza unica de petidind) in ziua administrarii perfuziei, pentru reactii ascciate perfuziei
(vezi pct. 4.2 51 4.8).

Pacientii cu afectiuni cardiace sau pulmonare trebuie monitorizati indeaproape (vezi pct. 4.8).

Infectie

Pacientii cu rezultate pozitive la testele serologice pentru virusal imenodeficientei umane [HIV] 1 si
2, virusul limfotropic uman al celulelor T [HTLV] 1 si hepatita'55i C au fost exclusi din studiile
clinice controlate. Nu sunt disponibile date pentru acesti paciciil.

Administrarea Provenge trebuie améanata la pacientii.cu.infectie sistemica activa, pana la remiterea
acesteia. La pacientii tratati cu Provenge s-au obseivacinfectii severe, inclusiv sepsis. Unele infectii
grave si sepsisul au fost asociate cu utilizarea te caietere venoase centrale (CVC). Pentru a reduce
riscul infectiilor asociate cateterelor, utilizarze . VC trebuie luata in considerare numai la pacientii cu
acces venos periferic redus. Acesti pacienc wrebuie monitorizati cu atentie pentru observarea oricaror
semne sau simptome de infectie.

Evenimente embolice si trombotice
Provenge trebuie utilizat cu n1=Ceutie la pacientii cu antecedente de afectiuni embolice si
trombotice.

Boala cerebrovasculara

Tn studiile clinice cortiolate s-au observat evenimente cerebrovasculare (accidente vasculare cerebrale
hemoragice si ischininice) la 3,5% dintre pacientii din grupul tratat cu Provenge, comparativ cu 2,6%
dintre pacieniidin grupul de control. Semnificatia clinica este incerta.

Tulbuiné cardiovasculare
In stuatile clinice controlate s-au observat infarcte miocardice la 0,8% dintre pacientii din grupul tratat
cu Provenge, comparativ cu 0,3% dintre pacientii din grupul de control. Semnificatia clinica este

Incerta.

Pacienti imunocompromisi

Provenge trebuie utilizat cu precautie la pacientii imunocompromisi Tn general, inclusiv la pacientii cu
terapie imunosupresoare sistemica, dupa luarea in considerare cu atentie a raportului potential risc-
beneficiu n fiecare caz Tn parte. Nu sunt disponibile date pentru acesti pacienti.

Testarea microbiologica

Provenge este eliberat pentru perfuzie pe baza rezultatelor microbiene si de sterilitate la cateva teste:
determinarea contaminarii microbiene prin coloratie Gram, continut de endotoxine si sterilitate in
proces, cu o incubatie de 2 zile, pentru a determina absenta dezvoltarii microbiene. Rezultatele finale




ale testului de sterilitate (incubatie de 7 zile) nu vor fi disponibile la momentul administrarii perfuziei.
Daca rezultatele de sterilitate vor fi pozitive din punct de vedere al contaminarii microbiene dupa ce
Provenge a fost aprobat pentru administrarea perfuziei, detinatorul autorizatiei de punere pe piata va
nstiinta medicul curant si poate solicita informatii suplimentare de la medic, pentru a determina sursa
contaminarii. Medicul trebuie sa monitorizeze si/sau sa trateze pacientul in mod adecvat.

Precautii de manipulare pentru controlul bolii infectioase

Provenge este preparat din sdnge uman, al pacientului specific si nu este testat din punct de vedere al
agentilor infectiosi transmisibili. Materialul de leucafereza al pacientului este testat din punct de
vedere al agentilor infectiosi transmisibili conform reglementarilor aplicabile ale statului membru.
Totusi, avand Tn vedere ca este un produs autolog, un rezultat pozitiv la testare nu impiedica
fabricarea medicamentului. Prin urmare, materialul de leucafereza al pacientului si Provenge pot
prezenta riscul de transmitere a unor virusuri infectioase (HIV 1 si 2, virusul hepatitic B si C) citre
profesionistul din domeniul sanatatii care manipuleaza medicamentul. Prin urmare, profesionisii din
domeniul sanatatii trebuie sa ia masuri de precautie adecvate la manipularea materialulu? ce
leucafereza sau a Provenge.

Mai mult, exista o posibilitate redusa/un risc redus de transmitere a virusurilor infecyicase catre un
pacient, daci acesta nu este destinatarul medicamentului. Prin urmare, este imeariarit ca procedurile
de manipulare si administrare a medicamentului sa fie respectate cu strictete (v2zI pct. 6.6). Se
recomanda insistent ca la terminarea fiecarei perfuzii cu Provenge, eticheta-snecifica pacientului de pe
punga de perfuzie, care contine numele pacientului, denumirea medicamertului si numarul din lantul

de identitate (COI) al lotului medicamentului sa fie indepartata si ligita-?h dosarul pacientului, pentru
a se pastra legatura dintre pacient si lotul medicamentului.

Cazuri 1n care nu se poate administra perfuzia cu Provenge

Tn unele cazuri este posibil ca pacientului sa nu i se poata aaministra perfuzia cu Provenge
programata. Acest lucru se poate datora neindeplinirii i timpul fabricatiei a criteriilor de eliberare,
depasirii timpului de expirare sau nerespectarii decatre pacient a programarii pentru administrarea
perfuziei. Tn aceste cazuri, poate fi necesar ca pacientul sa fie supus unei alte proceduri de leucafereza
daca trebuie continuat tratamentul. Se recomarida ca intervalul minim dintre procedurile de
leucafereza sa nu fie mai scurt de 2 siptaniani. In studiile clinice controlate, la 25,4% dintre pacientii
tratati cu Provenge au fost necesare mai 1ouit de 3 proceduri de leucafereza pentru a li se putea
administra 3 perfuzii. In cadrul expericatei ulterioare punerii pe piata la peste 5000 pacienti tratati,
aceasta incidenta este de aproximetiv-19% (vezi pct. 4.2).

Imunizari

Riscurile si beneficiilevvaccinarii pacientilor Tn cursul tratamentului cu Provenge nu au fost studiate.
Prin urmare, trebuie Juatein considerare cu atentie vaccinarile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate
sau inactivate Tn perioada administrarii Provenge.

Materiale edticationale

Toti medicii care intentioneaza sa prescrie Provenge trebuie sa parcurga materialele educationale si sa
sempeze formularul de verificare a instruirii. Medicii trebuie sa furnizeze pacientilor materialele
educedionale, precum si prospectul si Cardul de alerta al pacientului.

Continutul de sodiu si potasiu

Acest medicament contine aproximativ 800 mg de sodiu per perfuzie. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu. De asemenea, medicamentul contine
aproximativ 45 mg de potasiu per perfuzie. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu functie
renald diminuata sau la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de potasiu.

Pacienti cu insuficientd renald si/sau hiperkaliemie

Trebuie sa se tind cont de continutul de sodiu si potasiu per perfuzie, daci aceasta se administreaza la
pacienti cu boli cardiovasculare si/sau insuficienta renald. Trebuie corectatd hiperkaliemia inainte de
administrarea Provenge (vezi pct. 4.2).




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Provenge.

Provenge este destinat stimularii sistemului imunitar. Pacientii imunocompromisi si pacientii la care
se administra terapie imunosupresoare sistemica au fost exclusi din studiile clinice controlate.
Utilizarea concomitenta de medicamente imunosupresoare (cum sunt corticosteroizii sistemici) 7i pot
modifica eficacitatea si/sau siguranta. Prin urmare, utilizarea concomitenta de medicamente
imunosupresoare (cum sunt corticosteroizii sistemici) trebuie evitata in timpul tratamentului cu
Provenge. Pacientii trebuie evaluati cu atentie pentru a se determina daca este adecvat din punct de
vedere medical sa fie Tntrerupta administrarea de medicamente imunosupresoare Thaintea
tratamentului cu Provenge (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Provenge nu este destinat utilizarii la femei.

Aliptarea
Provenge nu este destinat utilizarii la femei.

Fertilitatea
Efectul asupra fertilitatii masculine nu este cunoscut.

Studiile conventionale privind toxicitatea asupra functiei de rzpzoducere si dezvoltarii nu sunt
considerate relevante, date fiind natura si utilizarea clinica peniu care este destinat acest medicament
care consta in terapie cu celule autologe.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce veiiicuie si de a folosi utilaje

Provenge are influenta moderata asupra capaciaiii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece poate provoca oboseald, ametzala, siiicopa, frisoane si cefalee. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu
conduca vehicule si sa nu foloseasca vtilcierdaca se confrunta cu astfel de simptome dupa
administrarea perfuziei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Evaluarea sigurantei Pravenge se bazeaza pe date provenite de la 601 pacienti cu cancer de prostata,
din patru studii cliriie2 vandomizate, controlate (3 studii efectuate la pacienti cu cancer de prostata
rezistent la cestrare.si 1 studiu efectuat la pacienti cu cancer de prostata dependent de androgeni) si
din supraveg'ieica dupa punerea pe piata.

Reacsii'eaaverse grave includ reactii acute la perfuzie, sepsis de cateter, bacteremie stafilococica,
infared miocardic si evenimente cerebrovasculare.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt frisoanele, oboseala, pirexia, greata, artralgia,
cefaleea si varsaturile.

Tn studiul pivot randomizat, controlat (D9902B, IMPACT, vezi pct. 5.1) administrarea Provenge a
fost intrerupta la 1,5% dintre pacienti din cauza reactiilor adverse. La unii pacienti a aparut infectie,
inclusiv sepsis. La unii pacienti au aparut si infectii datorate medicamentului contaminat. Un numar
scazut dintre acesti pacienti au oprit tratamentul in consecinta.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Lista urmatoare a reactiilor adverse se bazeaza pe experienta din studiile clinice i pe experienta
ulterioara punerii pe piata, iar reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, si in




functie de frecventa de aparitie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate ih ordinea descrescitoare a gravitatii.



Tabelul 1

Reactiile adverse din studiile clinice si raportarile ulterioare punerii pe piata

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente

Bacteremie

Mai putin frecvente

Sepsis de cateter
Infectii asociate cateterului
Infectii la locul cateterului

Sepsis
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Anemie*
limfatice Frecvente Trombocitopenie*
Mai putin frecvente Eozinofilie
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente Ameteli

Parestezie*
Parestezie orala*
Cefalee

Frecvente

Accident cerehiavascular

Atac ischem.c tranzitoriu
Tremor

Hiporsiazie

Compicsie a coloanei vertebrale
Siacopa

Mai putin frecvente

rifarct cerebral

Tulburari cardiace

Frecvente

Fibrilatie atriald

Mai putin frecvente

Infarct miocardic
Ischemie miocardica

Tulburari vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente Hipoxie
si mediastinale Stridor
s Dispnee
Mai puiin-irecvente Bronhospasm
Tulburari gastro-intestinale Foarwa frecvente Varsaturi
A\ Greata
_ I Frecvente Durere abdominald
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanata

tesutului subcutanat

Hiperhidroza

Prurit
Urticarie
Tulburari muscuic=scheletice si | Foarte frecvente Avrtralgie
ale tesutului‘conjuinctiv Mialgie
a\ Frecvente Spasme musculare*
Tulburirirenale si ale cailor Frecvente Hematurie
uripare
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Frisoane
locului de administrare Oboseala
Pirexie
Durere
Astenie

Frecvente

Sindrom pseudogripal
Disconfort toracic

Mai putin frecvente

Reactii la locul perfuzarii

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Foarte frecvente

Toxicitatea citratului*

* Asociate Tn principal cu procedura de leucafereza




Descrierea anumitor reactii adverse

Reacyii acute la perfuzie

Tn studiile clinice controlate, 71,2% dintre pacientii din grupul tratat cu Provenge s-au confruntat cu o
reactie acuta la perfuzie. Cele mai frecvente reactii (> 20%) au fost frisoanele, febra si oboseala. La
95,1% dintre pacientii care au raportat reactii acute la perfuzie, evenimentele au avut intensitate
usoara pana la moderata. Febra si frisoanele s-au remis, in general, in interval de 2 zile (71,9% si
respectiv 89,0%).

Tn studiile clinice controlate s-au raportat reactii acute la perfuzie severe (de grad 3) la 3,5% dintre
pacientii din grupul tratat cu Provenge. Reactiile au inclus frisoane, febra, oboseala, astenie, dispnee,
hipoxie, bronhospasm, ameteli, cefalee, hipertensiune arteriala, durere musculara, greata si varszturi.
Incidenta reactiilor severe a fost mai crescuta dupa administrarea celei de-a doua perfuzii (2,1% faga
de 0,8% dupa administrarea primei perfuzii) si a scazut la 1,3% dupa administrarea celet dé-a ircia
perfuzii. Unii dintre pacientii (1,2%) din grupul tratat cu Provenge au fost spitalizati Tn iOterval de 1 zi
de la administrarea perfuziei, pentru tratamentul reactiilor acute la perfuzie. Nu s-au raportat reactii
acute la perfuzie de grad 4 sau 5 la pacientii din grupul tratat cu Provenge.

In studiile clinice controlate, la 23,8% dintre pacientii din grupul tratat cu Provenge a fost necesara
utilizarea de opioide (o doza unicé de petidind) 1n ziua administrarii perfuzici, pentru reactii asociate
perfuziei, comparativ cu 2,4% dintre pacientii din grupul de control (vezi»ct. 4.2 si 4.4).

Dupa punerea pe piata, s-au raportat reactii acute grave la perfuzie, care au inclus hipotensiune
arteriala si sincopa. Unele dintre acestea au condus la spitalizzain

Pacientii trebuie informati cu privire la posibilitatea reacyiilcr cu debut Tntarziat si trebuie instruiti sa
contacteze medicul daca apar simptome cum sunt dispineea, bronhospasmul, ameteala, eruptia
cutanata tranzitorie sau pirexia.

Infecrie
In studiile clinice controlate, la 27,5% dintre.vacientii din grupul tratat cu Provenge si 27,7% dintre

pacientii din grupul de control a aparut-irifectie. La 4,7% dintre pacientii din grupul tratat cu Provenge
si 4,0% dintre pacientii din grupul'de.cerntrol au aparut infectii grave. Infectiile grave care au aparut
cel mai frecvent la pacientii din aiup:l tratat cu Provenge au fost reprezentate de sepsis de cateter
(0,7%), bacteremie stafilococic3(0,7%), sepsis (0,7%), sepsis stafilococic (0,5%) si pneumonie
(0,5%).

Tn timpul supravegheriruiterioare punerii pe piata s-au primit raportari privind infectii grave, inclusiv
infectie asociata disrazitivului, sepsis asociat dispozitivului, pneumonie, sepsis, bacteremie si infectii
ale tractului urinas

Reactii adveise asociate leucaferezei

Fiecaie Loza de Provenge necesita o procedura standard de leucafereza efectuata cu aproximativ 3 zile
Thairit de administrarea perfuziei. Citratul este, ih general, anticoagulantul preferat utilizat Tn timpul
leucaferezei, iar acesta poate duce la hipocalcemie. Reactiile adverse care au fost raportate cel mai
frecvent < 1 zi dupa procedura de leucafereza in studiile clinice controlate au inclus toxicitatea
citratului (14,6%), parestezie orala (12,0%) si parestezie (11,1%). Reactiile adverse care au fost
raportate frecvent < 1 zi dupa procedura de leucafereza in studiile clinice controlate au inclus oboseala
(5,5%), frisoane (4,6%), spasme musculare (4,0%), frisoane (3,0%), ameteala (2,8%) si anemie
(2,8%). Tn plus, au existat raportari privind trombocitopenia, receptionate din raportarea spontana
ulterioara punerii pe piata, care au fost asociate temporal cu leucafereza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Fiecare perfuzie cu Provenge contine numarul maxim de celule care poate fi fabricat in urma unei
singure proceduri de leucafereza. Numarul de celule din Provenge nu depaseste numarul de celule
obtinute in urma leucaferezei. Nu se cunosc cazuri de supradozaj nici Tn urma administrarii unei
singure perfuzii, nici in urma unei scheme complete de tratament cu Provenge.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, alte imunostimulante, codul ATC: LO3AXL7:

Mecanism de actiune

Provenge este o imunoterapie celulara autologa conceputa pentru a induce un raspins imunitar care
vizeaza fosfataza acida prostatica (PAP), un antigen exprimat Tn majoritatea cancerelor de prostata.
Celulele mononucleare din sngele periferic recoltate de la pacienti sunt cu'dvate cu PAP-GM-CSF, o
proteina de fuziune, care consta din PAP legat la factorul de stimulare-a_coloniilor de granulocite si
macrofage (GM-CSF), un activator de celule imunitare. Tn timpul caitiarii ex vivo cu PAP-GM-CSF,
celulele prezentatoare de antigene (CPA) preiau si proceseaza antigernul tintd recombinant, Tn peptide
care sunt apoi prezentate celulelor T. Caracteriscticile medicaii:eritului arata ca in timpul tratamentului
sunt generate celule T specifice proteinelor de fuziune PAF i PAP-GM-CSF, care sunt detectate n
sangele periferic al pacientilor dupa tratamentul cu Proveage.

Efecte farmacodinamice

Ca parte a eliberarii lotului, fiecare medicament este evaluat din punct de vedere al activirii celulelor
prezentatoare de antigen (CPA) pe baza exprir:arii crescute pe suprafata CD54 dupa cultivarea cu
PAP-GM-CSF. CD54 este o0 molecula de.adeciune si costimulare, esentiala in formarea sinapsei
imunologice Tntre 0 CPA si 0 celula T~Gradul de suprareglare a CD54 se coreleaza cu supravietuirea
globala n studiile clinice controlai?, vandomizate, efectuate cu Provenge pentru cancerul de prostata
metastatic rezistent la castrare. Tn stusiul clinic D9902B (IMPACT), 237 din 512 pacienti randomizati
au fost evaluati din punct de vederz al aparitiei raspunsurilor imunitare celulare sau umorale
(proliferarea celulelor T si.gemina-interferon (yIFN) ELISPOT) la antigenele tinta, la momentul initial
si la saptamanile 6, 14 i 26.-1n grupul tratat cu Provenge s-au observat raspunsuri constand in
formarea de anticorpi (1¢M si IgG) Tmpotriva PAP-GM-CSF si a antigenelor PAP, in perioada de
urmarire. La nivelul.ceiulelor colectate din sangele periferic al pacientilor Tn perioada de urmarire s-au
observat raspunsut’.in celule T proliferative si yYIFN ELISPOT, la PAP si PAP-GM-CSF, in grupul de
tratament cu Pruvenge, Tnsa nu si la grupul de control. A existat o corelatie Tntre raspunsurile celulare
sau sub fom: de anticorpi, la PAP sau PAP-GM-CSF, in grupul tratat cu Provenge si cresterea
timpaivi de supravietuire. Raspunsurile in anticorpi de neutralizare la GM-CSF au fost tranzitorii.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Provenge la pacientii cu cancer de prostata metastatic, rezistent la castrare,
asimptomatic sau minim simptomatic, au fost studiate in trei studii similare, de faza I1l, randomizate,
n regim dublu-orb, controlate, multicentrice: D9902B (IMPACT), D9901 si D9902A. La pacientii
fnrolati Tn aceste studii, terapiile de castrare chirurgicala sau medicala (de ex. cu un agonist al
hormonului de eliberare a hormonului luteinizant [LHRH] sau un antagonist al hormonului de
eliberare a gonadotropinei [GnRh]) au reprezentat un esec, iar acestia prezentau boala metastatica la
nivelul tesuturilor moi si/sau al oaselor. Pacientii nu necesitau tratament cu analgezice opioide pentru
gestionarea durerii, iar la majoritatea nu se administrase anterior chimioterapie.

Dupa randomizare, pacientii din ambele grupuri de tratament au fost supusi unei serii de 3 proceduri
de leucafereza (la intervale de aproximativ 2 saptamani, cu variatie intre 1 si 15 saptamani). Fiecare
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leucafereza a fost urmata la aproximativ 3 zile de administrarea perfuziei cu Provenge sau
medicamentul control. Medicamentul control a fost reprezentat de celule mononucleare autologe
neactivate, din sange periferic. Dupa progresia bolii, pacientii erau tratati, la latitudinea medicului,
prin alte proceduri medicale de combatere a cancerului. Pacientii din grupul de control se puteau
nrola intr-un protocol in regim deschis si li se putea administra o terapie celulara autologa
investigata, fabricata din celule crioconservate la momentul la care era preparat medicamentul control.

Studiul IMPACT

Studiul IMPACT a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat, multicentric, efectuat la pacienti
Cu cancer de prostata metastatic, rezistent la castrare, asimptomatic sau minim simptomatic. Pacientii
eligibili aveau boala metastatica la nivelul tesuturilor moi si/sau al oaselor, cu dovezi de progresie a
bolii la acel moment sau Tn antecedente, concomitent cu castrarea chirurgicala sau medicala, dovedita
prin progresia antigenului specific prostatic (PSA) si/sau a bolii la nivelul oaselor sau al tesuturi’or
moi, si un indice de performanta conform clasificarii Grupului Estic de Cooperare Th domenitl
Oncologiei (ECOG) de 0 sau 1. Criteriile de excludere au inclus metastaze viscerale (hepatice,
pulmonare sau cerebrale), efuziuni pleurale maligne sau ascite maligne, fracturi patologice aie oaselor
lungi, fracturi patologice iminente ale oaselor lungi (eroziune corticala la radiografie > £0%),
compresie la nivelul coloanei vertebrale, durere moderata pana la severa asociata car.cerului de
prostata si utilizarea de narcotice pentru durerea asociata cancerului, precum si-tratamentul cu
chimioterapie ntr-un interval de 3 luni anterioare randomizarii. Criteriul final principal a fost
supravietuirea globala. Criteriile finale secundare au inclus timpul pana le niagresia obiectiva a bolii,
timpul pana la progresia clinica si timpul de dublare a PSA (PSADT),

Au fost randomizati Tn total 512 pacienti intr-un raport 2:1, pentru a'!i se administra Provenge (n=341)
sau medicamentul control (n=171). Varsta mediana a fost de 73.ari, 90% dintre pacienti apartinea
rasei albe si toti aveau o speranta de viata de cel putin 6 luri:! a/treizeci si cinci de procente dintre
pacienti li se efectuase prostatectomia radicale, la 54% sc.auministrase radioterapie locala si la 82% li
se efectuase blocajul androgenic combinat. Toti pacieriiii aveau valori ale testosteronului la momentul
initial < 50 ng/ml. La patruzeci si opt de procente dintvé pacienti li se administrasera anterior
bisfosfonati si la 18% li se administrase anteriar chimioterapie, inclusiv docetaxel. Optzeci si doua de
procente dintre pacienti aveau un indice de performanta ECOG egal cu 0, 75% aveau un scor Gleason
<7; 44% prezentau boala la nivelul oaselar ;i {esuturilor moi; 48% prezentau numai boala la nivelul
oaselor; 7% prezentau numai boala la #ivealul tesuturilor moi si 43% aveau mai mult de zece
metastaze osoase.

S-a observat o imbunatatire ser>iificativa statistic a supravietuirii globale la pacientii tratati cu
Provenge, cu o scadere de 22,556 a riscului letal, comparativ cu medicamentul control (vezi Tabelul 2
si Figura 1). Dintre pacientii-din grupul de control, 64% au trecut intr-o categorie la care se administra
imunoterapie celulari avteloga investigata, fabricata din celule crioconservate la momentul fabricarii
medicamentului cantroi, pacientii nu au fost randomizati pentru a li se administra ulterior
imunoterapie.celuiara autologa.
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Figura 1 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale, studiul IMPACT
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O analiza retrospectiva de subgrup a sugerat un efect mai crescut al tratamentului cu Provenge la
pacientii cu o valoare a PSA la momentul initial < 22,2.ng/ml [IR= 0,521 (11 95%: 0,309, 0,879)]. La
pacientii cu o valoare a PSA la momentul initial >/22,4-pana la 50,1 ng/ml [IR=0,685 (1T 95%: 0,431,
1,088)] si la pacientii cu o valoare a PSA la mamer:tul initial > 50,1 pana la 134,1 ng/ml [IR=0,819
(1T 95%: 0,532, 1,262)] s-au observat rezultate iritermediare. La pacientii cu o valoare a PSA la
momentul initial > 134,1 ng/ml [IR=0,852{'1S5%: 0,554, 1,315)] s-a observat un efect mai redus al
tratamentului.

Analizele timpului pana la progredia apiectiva a bolii, ale timpului pana la progresia clinica sau ale
timpului de dublare a PSA (PS:ADT) nu au indeplinit criteriul semnificatiei statistice.

Studii de sustinere

Studiul D9901 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat, multicentric, efectuat la pacienti cu
cancer de prostata siiewastatic, rezistent la castrare, fara durere asociata cancerului. Criteriul final
primar a fost reprezeiitat de timpul pana la progresia bolii, care nu a atins semnificatia statistica.
Supravietuirea gluoald nu a reprezentat un criteriu final al studiului, ci o analiza prespecificata.
Pacientii trawyi'cu Provenge au avut un beneficiu semnificativ statistic din punct de vedere al
suprasieuni, comparativ cu cei tratati cu medicamentul control.

Un al treilea studiu, D9902A, cu structura similara cu studiul D9901, a fost oprit Thainte de Tncheierea
nrolarii planificate, pe baza rezultatelor cu privire la timpul pana la progresia bolii din studiul D9901.
Criteriul final principal era timpul pana la progresia bolii, iar criteriul final secundar era supravietuirea
globala. Niciunul dintre criteriile finale nu a indeplinit criteriul semnificatiei statistice.

Rezumatul rezultatelor studiilor
Tabelul 2 prezinta rezultatele privind supravietuirea globala observate in studiul IMPACT, studiul
D9901 si studiul D9902A.
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Tabelul 2

Rezumatul supravietuirii globale (toti pacientii, asa cum au fost randomizati)

IMPACT D9901 D9902A
Provenge Control Provenge Control Provenge Control
(N=341) (N=171) (N=82) (N=45) (N=65) (N=33)
Supravietuire
globala
Mediana, luni 25,8 21,7 25,9 21,4 19,0 15,7
(11 95%) (22,8,27,7) (17,7,23.8) | (20,0,32,4) (12,3,258) | (13,6,31,9) (12,8, 254)
z?idé%%f)e 5C | 0,775 (0,614, 0,979) 0,586° (0,388, 0,884) 0,786° (0,484, 1,278)
Valoarea p 0,032° 0,010° 0,331°
Supravietuirea 32% 23% 34% 11% 32% 21%
la 36 luni
(%)

# Indice de risc si valoarea p pe baza modelului Cox ajustat pentru PSA (In) si LDHIr) si stratificate
dupa utilizarea de bisfosfonat, numarul de metastaze osoase si scorul Gleason primur.

® Indicele de risc pe baza modelului Cox neajustat.

¢ valoarea p pe baza unui test log-rank.

Abrevieri: IT = interval de Incredere.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la‘wsligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Provenge la toate subgrupelede cupli si adolescenti in tratamentul
cancerului de prostata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind/uzilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Provenge este o terapie celulara autologa. Naturarevenge face ca studiile conventionale referitoare
la farmacocinetica, absorbtie, distributie, metaolizare si eliminare sa nu fie aplicabile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii conventionalewnrivind carcinogenitatea, mutagenitatea si toxicitatea asupra
functiei de reproducere.

6. PROPRIETAT#FARMACEUTICE

6.1 Lista excipienyiior

Clorura de scdiv
Lactat de ¢oaiu

Clorars Ga potasiu

Cloru:a de calciu

6.2 Incompatibilititi

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Tn ambalajul etans

18 ore.
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Dupa indepartarea din ambalajul etans
Medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in
uz nu trebuie sa depaseasca 3 ore la temperatura camerei (25°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra punga n ambalajul etans pentru a se mentine temperatura de pastrare corecta (2°C-8°C)
pana la administrarea perfuziei.
A nu se pastra la frigider sau congela ambalajul.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

250 ml de dispersie ntr-o punga (poliolefina permeabila pentru aer, trilaminata, cu 3 porturi &1
probei (2 porturi de perforare si 1 port cu tub sigilat)).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de ménipulare

Provenge este destinat numai utilizarii autologe. Tnainte de administrarea perfuziei identitatea
pacientului trebuie asociata cu informatiile unice esentiale ale pacientului de pe nunga de perfuzie si
de pe formularul de Notificare finala de eliberare a medicamentului.

Provenge nu este testat din punct de vedere al agentilor infectiosi trainsmmisibili. Materialul de
leucafereza al pacientului este testat din punct de vedere al agentilov-infectiosi transmisibili conform
reglementarilor aplicabile ale statului membru. Totusi, avand iivadere ca este un medicament
autolog, un rezultat pozitiv la testare nu impiedica fabricarc¢amcdicamentului. Prin urmare, materialul
de leucafereza al pacientului si Provenge pot prezenta riscul de transmitere a unor boli infectioase
catre profesionistul din domeniul sanatatii care maniou!eaza medicamentul. Prin urmare,
profesionistul din domeniul sanatatii trebuie si ia.!nisuri de precautie adecvate la manipularea
materialului de leucafereza sau a Provenge (vezi pct. 4.4).

Instructiuni privind manipularea

Tnaintea manipularii sau administiiir-Provenge

e Provenge este livrat dirext catre unitatea medicala unde va fi administrata perfuzia. Punga de
perfuzie este introdus? intr-un ambalaj etans din poliuretan si ambalata intr-0 cutie pentru
livrare. Ambalajiii atans si pachetele cu gel din interior sunt destinate pastrarii temperaturii
adecvate de transport si pastrare pentru Provenge, pana la administrarea perfuziei. A nu se
iradia.

o Cutia de @rwrare trebuie deschisa pentru a verifica produsul si etichetele specifice pacientului
aflatene capacul ambalajului etans. Nu Tndepartati ambalajul etans din cutia de livrare si nu
deschideti capacul ambalajului etans pana cand pacientul nu este pregatit pentru
adrinistrarea perfuziei.

Pregdtirea perfuziei
Este necesara atentie deosebita pentru a asigura 0 manipulare aseptica in timpul pregatirii perfuziei.

Ce trebuie verificat Thainte de administrarea perfuziei

o Trebuie verificat faptul ca formularul de Notificare finala de eliberare a medicamentului
care contine datele de identificare a pacientului, data si ora de expirare si statusul de
eliberare (aprobat pentru perfuzare sau respins) a fost primit de la detinatorul autorizatiei de
punere pe piata.

o Trebuie verificat faptul ca identitatea pacientului se potriveste cu informatgiile unice esentiale
ale pacientului de pe punga de Provenge si de pe formularul de Notificare finala de eliberare
a medicamentului.

o Dupa ce pacientul este pregatit pentru administrarea perfuziei si a fost primit formularul de
Notificare finalad de eliberare a medicamentului, punga de Provenge trebuie scoasa din
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ambalajul etans si inspectata din punct de vedere al scurgerilor, deteriorarilor externe,
existentei de particule sau agregari/cheaguri.

o Continutul pungii va fi usor tulbure, de culoare crem péna la roz. Amestecati usor si
suspendati din nou continutul pungii, verificand existenta agregarilor sau a cheagurilor.
Micile agregari de material celular trebuie dispersate prin amestecare manuala usoara.

o Daca punga de Provenge prezinta scurgeri, este deteriorata sau daca raméan particule sau
agregari in punga dupa amestecarea manuala usoara, medicamentul nu trebuie utilizat.

Administrare

e Administrarea perfuziei trebuie sa Tnceapa naintea datei si orei de expirare indicate pe
formularul de Notificare finala de eliberare a medicamentului si pe eticheta pungii. Nu
initiati administrarea perfuziei cu Provenge expirate.

e Trebuie utilizat numai unul dintre cele 2 porturi de perforare, iar acesta nu trebuie deschis
Tnainte de administrare, pentru a evita contaminarea.

¢ Provenge se administreaza prin perfuzie intr-o perioada de aproximativ 60 de rpint te, printr-
un ac de calibru mare, adecvat pentru transfuzia de hematii. Acest sistem de_fitherare
periferica se utilizeaza frecvent n practica clinica pentru transfuzia de ccmpor.ente din
sange. Nu utilizati un filtru de celule la administrarea perfuziei. Trebuie utilizat ntregul
volum al pungii de infuzie.

e Daca trebuie intrerupta administrarea perfuziei cu Provenge, aceasta I trebuie reluata daca

punga de perfuzie a fost tinuta la temperatura camerei (25°C)nct.rault de 3 ore.

Dupa administrarea perfuziei
e Laincheierea administrarii perfuziei, eticheta specifici pentru pacient, de pe punga de
perfuzie, trebuie Tndepartata si lipita in dosarul paciernalui.
e Orice medicament neutilizat sau material rezidia:.trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI RE PUNERE PE PIATA
Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

Londra, NW1 1JD

Marea Britanie

Tel: (0)20 7554 2222

Fax: (0)20 7554 2201

dendreonuk@dendrecn..om

8. NUMARJUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/667/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIC LG GIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITI}5i CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PiAT X

CONDITILSAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURAST EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Olanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILJZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATi%i DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranya

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune/piiniul raport periodic actualizat privind siguranta
pentru acest medicament in termen de 6 luni de la aatorizare. Ulterior, detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd depune pentru acest medicarient rapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de reférinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107c a'ineawul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web european privind medicameniale

D. CONDITII SAU RECTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de méragement al riscului (PMR)

DAPP se angajcaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterivere.aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

Daci data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de lansarea Provenge in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piatd
(DAPP) stabileste continutul si formatul materialelor educationale impreuna cu autoritatea nationala
competentd. DAPP stabileste, de asemenea, impreuna cu autoritatea nationald competenta, orice
cerinte pentru auditarea in prealabil a centrelor de afereza si cursurile de instruire pentru profesionistii
din domeniul sanéatatii, cu privire la utilizarea Provenge.

DAPP se asigura ca profesionistilor din domeniul sanatatii care se preconizeaza ca vor prescrie sau
utiliza Provenge li se vor furniza urmétoarele:

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Listele de verificare pentru tratamentul cu Provenge

Fisele de intretinere a cateterelor de afereza

Materiale educationale pentru pacienti

Cardul de alerta al pacientului pentru Inregistrarea datelor programate pentru leuce fereza si
administrarea perfuziilor

oarwNE

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sénatatii va include urmétcarele elemente
cheie:

Formularul de finalizare a instruirii, convenit impreuna cu aufor tatza nationald competenta
Selectarea pacientilor pentru tratamentul cu Provenge

Cerintele specifice de manipulare si administrare pentru Frovenge

Secventa cerintelor privind identitatea

Necesitatea de a furniza pacientilor materialul educiticnal si de a explica utilizarea cardului
de alerta al pacientului

o Existenta Registrului UE al pacientilor tratati pestru cancer de prostatd metastatic, rezistent
la castrare si modul de Tnregistrare a pacientilor.

Materialul educational pentru pacienti si/sau avartinatori, care explica:

e Procesul de leucafereza
e Procesul de tratament cu Prcvenye

e  Obligatii pentru indeplirii» ea'masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizez¢ in‘intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

Infiintarea si pastrarea unui Registru observational UE
al barbatilor . CPmRC, pentru evaluarea
supravietuirii globale, a riscului de atac vascular
cerebralischemic sau infarct miocardic Tn urma
trataroentului cu Provenge si a altor riscuri identificate
si poteatiale (studiul observational P13-1)

Depunerea protocolului studiului 1n acelagi timp
cu primul RPAS

Date intermediare depuse in fiecare RPAS
Raportul final al studiului pana la 31 decembrie
2018

Furnizarea de date din Registrul observational SUA
(PROCEED, Studiul P10-3)

Date intermediare depuse in fiecare RPAS
Raportul final al studiului pana la 30 septembrie
2016

Depunerea rezultatelor din studiul P-11, un studiu
randomizat, dublu-orb, de evaluare a tratamentului cu
Provenge comparativ cu placebo la pacientii cu cancer
de prostatd non-metastatic, care prezintd valori
crescute ale PSA Tn urma prostatectomiei radicale

Raportul final al studiului pana la 31 decembrie
2020

Efectuarea studiului P12-1 de evaluare a
caracteristicilor predictive pentru un studiu de
imagisticd cu rezultate pozitive din punct de vedere al

Depunerea protocolului studiului la 1 luna de la
autorizare
Actualizare anuala a rezultatelor studiului
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metastazelor la distanta la pacientii cu cancer de
prostata metastatic, rezistent la castrare. Studiul trebuie
sd furnizeze un rezumat al caracteristicilor pacientilor
la moment initial, incluzand valoarea PSA si timpul de
dublare a valorii PSA, numarul de pacienti la care
apare boald metastatica, terapiile ulterioare
administrate dupa diagnosticarea bolii metastatice si
parametrii de eficacitate Th urma terapiilor ulterioare,
incluzand progresia PSA, timpul de supravietuire fara
progresia PSA, timpul pana la terapia de linie
urmatoare gi supravietuirea globala.

Raportul final al studiului pana la 31 decembrie
2019
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ ETANS DIN POLIURETAN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROVENGE 50 x 10° CD54" celule/250 ml dispersie perfuzabila.

Celule mononucleare autologe din snge periferic, activate cu PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine celule mononucleare autologe din sange periferic activate cu PAP-Givi-CSF
(fosfataza acida prostatica legata la factorul de stimulare a coloniilor de granulocite ;1 iviacrofage) care
includ minim 50 x 10° celule autologe CD54".

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu

Lactat de sodiu

Clorura de potasiu

Clorura de calciu.

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA Sl CCNTINUTUL

Dispersie perfuzabila.

5. MODUL SI CALEA(SZ!'._E) DE ADMINISTRARE

Amestecati usor refacand suspensia continutului pungii.
A se citi prospectul Tiairite de utilizare.
Pentru administrarc orin perfuzie intravenoasa

6. ATE_’\.'I‘IONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
“REBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.
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Nu indepartati capacul etans de deasupra si nu deschideti cutia etansa pana nu au loc urmatoarele:
o V-afost furnizat formularul de eliberare prin care se verifica faptul ca produsul a fost
APROBAT
e Pacientul a ajuns la centru si este pregatit pentru administrarea perfuziei
A nu se initia administrarea perfuziei daca a expirat, dupa 3 ore la temperatura camerei (25°C) sau
daca sunt vizibile particule sau agregari in pofida amestecarii manuale usoare

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP Data {ZZ luna AAAA}, Exp. Ora {hh:mm}, fus orar

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra punga n ambalajul etans pentru a se mentine temperatura de pastrare corecta {2°C—-8°C)
pana la administrarea perfuziei.
A nu se pastra la frigider sau congela ambalajul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINARE#, = MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PRGVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina n conformitate cu reglementarile locale.

11.  NUMELE S| ADRESA DETINATORULG! AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
Londra, NW1 1JD
Marea Britanie

12.  NUMARUL(ELE).AJTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/867/001

| 13. SEF\’:-_F_E FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot/ >CI1 {aumar lot/lant de identitate}
Prenuinele, initiala celui de-al doilea nume, numele de familie {numele pacientului}
DN {data nasterii pacientului}

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PUNGA DE PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROVENGE 50 x 10° CD54" celule/250 ml dispersie perfuzabila.

Celule mononucleare autologe din snge periferic, activate cu PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

O punga contine celule mononucleare autologe din sange periferic activate cu PAP-Givi-CSF
(fosfataza acida prostatica legata la factorul de stimulare a coloniilor de granulocite ;1 iviacrofage) care
includ minim 50 x 10° celule autologe CD54".

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

Clorura de sodiu

Lactat de sodiu

Clorura de potasiu

Clorura de calciu.

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA Sl CCNTINUTUL

Dispersie perfuzabila.

5. MODUL SI CALEA(SZ!'._E) DE ADMINISTRARE

Amestecati usor refacand suspensia continutului pungii.
A se citi prospectul Tiairite de utilizare.
Pentru administrare nrin perfuzie intravenoasa.

6. ATE_’\.'I‘IONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
“REBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa.
A nu se initia administrarea perfuziei daca a expirat, dupa 3 ore la temperatura camerei (25°C) sau
daca sunt vizibile particule/agregari in pofida amestecarii manuale usoare.

8. DATA DE EXPIRARE ‘
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EXP Data {ZZ luna AAAA}, Exp. Ora {hh:mm}, fus orar

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra punga in ambalajul etans pentru a se mentine temperatura de pastrare corecta (2°C-8°C)
pana la administrarea perfuziei.
A nu se pastra la frigider sau congela ambalajul.

10. PRECAUTII SPECIALE  PRIVIND ELIMINAREA  MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUMERE PE PIATA

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
Londra, NW1 1JD
Marea Britanie

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODUFRI_= DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot/COI {numar lot, lant de identitate}
Prenumele, initiala celui de-al doilranuine, numele de familie {numele pacientului}
DN {data nasterii pacientului}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberac e baza de prescriptie medicala.

[ 15. _INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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Prospect: Informatii pentru pacient
Provenge 50 x 10° celule CD54"/250 ml dispersie perfuzabili
Celule mononucleare autologe din sénge periferic, activate cu PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T)

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sauasis.entei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrz.sou asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect:

Ce este Provenge si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Provenge
Cum vi se administreaza Provenge

Reactii adverse posibile la Provenge

Cum se pastreaza Provenge

Continutul ambalajului si alte informatii

ocouprLNOE

1. Ce este Provenge si pentru ce se '(lliizcaza

Provenge se utilizeaza pentru a contraia-cancerul de prostata. Acesta consta din celule imunitare
(parte a sistemului natural de aparare al organismului dumneavoastra) obginute din sangele
dumneavoastra (denumite si ce ul¢ imunitare autologe). Aceste celule imunitare sunt apoi amestecate
cu un antigen (o proteina caiz poate stimula sistemul dumneavoastra imunitar) la 0 unitate specifica
de fabricatie. Cand se admiriistreaza prin picurare (perfuzie) intr-o vena. Provenge actioneaza
Tnvatand celulele dumneavoastra imunitare sa recunoasca si sa atace celulele de cancer de prostata.

Provenge se uti'izeaza ca tratament pentru cancerul de prostata care s-a extins in afara zonei prostatei,
dar nu la ficat, plamani sau creier si nu mai raspunde la medicamente care scad valorile hormonului
masculin t2sisteron, la pacienti care nu sunt considerati a fi potriviti pentru tratamentul cu
chimicteapie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Provenge

Nu utilizati Provenge
Daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreuna dintre afectiunile enumerate mai jos deoarece va
trebui sa fiti monitorizat Tndeaproape in timpul administrarii perfuziei:
¢ O infectie care va afecteaza intreg organismul (de exemplu sepsis, care se prezinta sub
forma de temperatura ridicata, ritm cardiac crescut sau rata respiratorie crescuta)
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¢ Antecedente de accident vascular cerebral
O afectiune cardiaca ce implica vase de sange blocate, care ar putea duce la un atac de cord

e Sunteti imunocompromis (capacitatea sistemului dumneavoastra de a lupta cu infectiile este
redusd) sau luati orice medicamente imunesupresoare (cum sunt cele utilizate pentru tratarea
sau prevenirea respingerii de organe si anumite medicamente utilizate pentru tratarea artritei
reumatoide, sclerozei multiple, bolii Crohn si colitei ulcerative)

e Urmati o dieta cu restrictie de sodiu/potasiu sau functia rinichilor este scazuta.

Medicul dumneavoastra poate decide ca Provenge nu este adecvat pentru dumneavoastra din cauza
uneia sau mai multora dintre aceste afectiuni.

Tn prima zi de administrare a perfuziei, Provenge poate produce reactii asociate perfuziei, cum
sunt:

febra, frisoane, dificultati de respiratie

senzatie de rau sau stare de rau (greata si varsaturi)

oboseala

ritm cardiac crescut, tensiune arteriala crescuta, tensiune arteriala scazuta, lesiz.

Pentru a reduce aceste reactii, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa‘lictl paracetamol si un
medicament antihistaminic cu 30 de minute Tnaintea tratamentului cu Provenge.

Daca aveti reactii severe in timpul administrarii perfuziei, medicul pezi incetini administrarea
acesteia sau o poate opri. De asemenea, vi se pot administra alte m>zicamente daca este necesar.
Spuneti medicului sau asistentei daca nu va simtiti bine Tn timpa! administrarii perfuziei.

Provenge este fabricat in mod specific pentru dumneavoas.:a utilizdnd propriul dumneavoastra sange
si nu trebuie utilizat pentru nimeni altcineva.

Provenge este supus mai multor teste Tnainte de uiilizare, pentru a i se verifica sterilitatea. Deoarece
trebuie sa va fie administrat la scurt timp dup3. c2 a fost fabricat, este posibil sa nu fie Tntotdeauna
disponibile rezultatele finale privind sterilitaica, Tnainte sa vi se administreze perfuzia cu Provenge.
Daca rezultatele finale arata ca medicamentui dumneavoastra nu era steril, medicul dumneavoastra va
fi Tnstiintat, iar dumneavoastra veti€i ‘monitorizat indeaproape din punct de vedere al oricaror semne
de infectie si veti fi tratat in consezinte.

Céand nu se poate administ;c.tvovenge
Tn unele cazuri este posibii'sau vi se poata administra perfuzia cu Provenge programata. Acest lucru
se poate datora mai mulwar cauze de exemplu daca:
e exista o prowleina la momentul la care se recolteaza celulele sanguine pentru fabricarea
Provenge.
e nu e.ist3 suficiente celule de tip potrivit pentru fabricarea medicamentului.
e MmaGicamentul este contaminat.
«< Fravenge ajunge cu intarziere la clinica unde vi se va administra tratamentul.
o existd o deterioare a medicamentului cand ajunge la clinica, de exemplu, punga care contine
medicamentul are scurgeri sau celulele au format agregari care nu pot fi dispersate.

Tn astfel de cazuri, daca medicul dumneavoastra decide ca schema de tratament trebuie continuata,
acesta/aceasta va stabili conditiile pentru o alta recoltare de celule sanguine de la dumneavoastra
(leucafereza), iar procesul de fabricatie va fi repetat (vezi informatiile despre leucaferezi de la
punctul 3). In studiile clinice, la aproximativ un sfert dintre pacienti au fost necesare mai mult de
3 proceduri de leucafereza pentru a li se putea administra 3 perfuzii cu Provenge.

Copii si adolescenti

Provenge se utilizeaza numai la barbati adulti. Acesta nu trebuie administrat la copii sau adolescenti
cu varsta sub 18 ani.
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Provenge impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistente daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala si medicamente din
plante.

Provenge este conceput pentru a stimula sistemul dumneavoastra imunitar si, prin urmare, poate fi
neadecvat sa fiti tratat cu Provenge daca luati in prezent alte tratamente care pot afecta capacitatea
sistemului dumneavoastra imunitar de a raspunde la Provenge, de exemplu medicamente
imunosupresoare, cum sunt cele utilizate pentru tratarea sau prevenirea respingerii organelor si
anumite medicamente utilizate pentru tratarea artritei reumatoide, sclerozei multiple, bolii Crohn si
colitei ulcerative.

Daca aveti nevoie de administrarea unui vaccin Tn timpul tratamentului cu Provenge, trebuie caimai
Tntéi sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Provenge este destinat utilizarii numai de catre barbati. Efectele Provenge asupra fertilititii masculine
nu se cunosc in acest moment.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti obosit, sa aveti senzatie de lesin sau de ameteala/sat sa aveti dureri de cap
sau frisoane dupa ce vi se administreaza perfuzia cu Provenge. Daca sz iiitampla acest lucru, nu
conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje, pana cand nu vasimtit mai bine.

Provenge contine sodiu si potasiu
Acest medicament contine:
o aproximativ 800 mg de sodiu per perfuzie. Ace:t lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu
afectiuni ale inimii sau la cei ce urmeaza o.diata cu restrictie de sodiu.
e aproximativ 45 mg de potasiu per perfuziesAcest lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu
functie a rinichilor diminuata sau la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de potasiu.

3. Cum vi se administreaza Provenye

Provenge poate fi administrat nun.ai de catre un medic sau o asistenta medicala care a beneficiat de
instruire pentru utilizarea acestvi rnedicament. La sfarsitul acestui prospect se gasesc informatii
practice pentru medic sau #sistenta, cu privire la manipularea si administrarea Provenge.

Deoarece Provenge estetabricat cu propriile dumneavoastra celule sanguine, acestea vor fi recoltate
cu aproximativ 3 zdznaintea fiecarei perfuzii programate. Aceasta procedura va dura 3 pana la 4 ore
(vezi punctul-"Pasiinaintea tratamentului cu Provenge™ de mai jos). Sdngele dumneavoastra va fi
testat Tnainte‘de a ti recoltat (vezi punctul "Teste" de mai jos).

Pasi‘inaintea tratamentului cu Provenge

1. Primul pas al tratamentului dumneavoastra cu Provenge este recoltarea de celule sanguine
de la dumneavoastra, pentru fabricarea perfuziei dumneavoastra personale cu Provenge.
Aceasta implica o procedurd numita leucafereza, care consta din extragerea celulelor
sanguine albe din sangele dumneavoastra, de obicei din vene de la nivelul bratelor. Se
utilizeaza o masina care recolteaza sange dintr-un brat, extrage celulele sanguine albe si va
reintroduce partea de sange ramasa, de obicei Tn celalalt brat. Aceasta procedura dureaza de
obicei 3-4 ore. Vi se va efectua aceasta procedura de cel putin 3 ori, cu aproximativ 3 zile
Thaintea administrarii fiecaruia dintre cele 3 tratamente ale dumneavoastra cu perfuzie cu
Provenge.

2. Cel de-al doilea pas este acela de a transmite celulele recoltate de la dumneavoastra la un
centru special de fabricatie, unde sunt amestecate cu un antigen, pentru a fi pregatite pentru
administrarea perfuziei.
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Teste de laborator

Tnaintea zilei in care se recolteaza celulele sanguine, vi se va recolta o proba de sange pentru a analiza
hemoleucograma cu formula leucocitara completa (HLG). Acest test va determina daca aveti
suficiente celule sanguine pentru efectuarea in siguranta a procedurii de leucafereza. Tn plus, sangele
dumneavoastra va fi testat pentru virusuri specifice (de exemplu HIV-1, HIV-2, virusul hepatitic B si
virusul hepatitic C). Aceasta testare este o cerinta legala si are scopul de a asigura faptul ca celulele

dumneavoastra pot fi manipulate in sigurantd de profesionistii din domeniul sanat
tratamentul dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar sa vi se efectueze si alte teste CBC n timpul
tratamentului, Tn functie de practicile locale sau nationale. Daca aveti nevoie de mai multe informatii
cu privire la testarea sangelui, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Cum se administreaza Provenge si durata tratamentului

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati paracetamol si un medicament antihistariraic cu
aproximativ 30 de minute Tnaintea administrarii perfuziei, pentru a reduce reactiile posikilz (a
Provenge.

Tratamentul dumneavoastra cu Provenge va va fi administrat prin picurare (perfuziej.intr-o vena
(administrare intravenoasa).

Vi se vor administra in total 3 perfuzii cu Provenge, la intervale de apraximativ 2 saptamani.

Prima perfuzie cu Provenge vi se va administra la aproximativ 3 zilc:9upa recoltarea celulelor si va
dura aproximativ 1 ora (vezi de asemenea punctul 2 "Avertizari si precautii'™). Veti fi monitorizat
Tnaintea si in timpul perfuziei. Daca administrarea perfuziei ¢ Rrovenge trebuie intrerupta din orice
motiv, medicul dumneavoastra nu va putea relua administrarea-daca medicamentul a stat la
temperatura camerei mai mult de 3 ore.

Dupa terminarea perfuziei, veti fi tinut sub observaiie st monitorizat timp de cel putin 30 — 60 de
minute, dupa care puteti merge acasa.

Tratamentul dumneavoastra va include.cei iiiin 6 vizite la centrul de colectare a celulelor si/sau la
clinica. Este posibil sa aveti nevoie de-uria sau mai multe vizite pentru a vi se testa sangele Thaintea
procedurii de leucafereza (in funciie'de-gractica uzuala a clinicii unde vi se administreaza tratamentul)
sau este posibil ca sdngele dumneavcastra si fie testat in timpul vizitelor pentru leucafereza:

Vizita 1 - Colectarea de celule 3¢ sange (leucafereza)

Vizita 2 - Perfuzia cu Proveige

Vizita 3 - Colectarea de.celu!e de sénge (leucafereza)

Vizita 4 - Perfuzia cu Fiovenge

Vizita 5 - Colectarza-ac celule de sange (leucafereza)

Vizita 6 - Perfuziacu Provenge

Medicul damneavoastra va va da un calendar al programarilor pentru colectarea de celule si
admiznstrarea perfuziilor. Acesta va fi adaugat la Cardul de alerta al pacientului pe care trebuie sa-I
aduceil la fiecare programare.

Tratament omis

Este foarte important sa ajungeti la timp la programari. Daca omiteti o programare si nu vi se poate
administra perfuzia cu Provenge, aceasta nu mai poate fi utilizata ulterior. Medicul dumneavoastra va
stabili impreuna cu dumneavoastra noi programari pentru colectarea de celule si administrarea
perfuziilor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile la Provenge

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai severe reactii adverse sunt descrise mai jos:

Reactii adverse legate de perfuzie

Tn timpul administrarii perfuziei sau in interval de 24 ore de la aceasta, pot aparea simptome foarte
frecvente cum sunt frisoanele, febra, oboseala, senzatia de slabiciune, durerile de cap, senzatia de rau
(greata), starea de rau (varsaturile), durerile musculare si ameteala. Simptome frecvente includ un
episod de lesin, decolorarea albastrie a pielii, buzelor si/sau patului unghial din cauza valorilor scazute
de oxigen din sange, respiratie suieratoare, tensiune arteriala crescuta sau scazuta si dificultati ¢«
respiratie.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca va confruntati cu oricaredintie aceste
simptome, deoarece este posibil sa fie necesar ca perfuzia sa fie Tncetinita sau oprita. ( Dy asemenea, vi
se pot administra alte medicamente daca este necesar.

Daca va confruntati cu oricare dintre urmatoarele reactii adverse la cateva zile(dupa administrarea
perfuziei, contactati imediat un medic:
e scurtarea respiratiei, respiratie suieritoare, ameteala, eruptie-irecitoare pe piele sau febra.

Infectie

Spuneti medicului dumneavoastra, dupa tratamentul cu Proveiii;e, daca aveti orice simptome de
infectie, de exemplu febra sau temperatura ridicata, peste 36*C; frisoane, puls rapid, respiratie rapida,
ameteala cand va ridicati, confuzie sau greata/varsaturi.

Atac cerebral

Contactati imediat un medic daca prezentati pierderea brusca a vederii la un ochi, dificultati de
vorbire, amorteala si/sau slabiciune care afecteaza o parte a corpului, deoarece oricare dintre acestea
poate reprezenta un semn de atac cerebra!

Atac de cord
Contactati imediat un medic dacA rrezentati durere in piept, durere la nivelul bratului stang si/sau
scurtarea respiratiei, deoarece Cricare dintre acestea poate reprezenta un semn de atac de cord.

Alte reactii adverse la Provenge includ:

Reactii adverse fcarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):

- durere

- sensiuilitate sau durere | nivelul articulatiilor (artralgie)

- _Turnicaturi, amorteala sau senzatie anormala (parestezie) in jurul buzelor, la nivelul gurii sau
al bratelor si/sau picioarelor Tn timpul procedurii de leucafereza

- spasme musculare, durere in piept si tensiune arteriala scazuta in timpul procedurii de
leucafereza (cauzate de un medicament (citrat) utilizat pentru impiedicarea coagularii
sangelui)

- anemie (scaderea numarului de globule rosii din sdnge) din cauza procedurii de leucafereza

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

- Dboala asemanatoare cu gripa

- durere abdominala

- tremuraturi

- eruptie trecatoare pe piele, inclusiv eruptie in relief, insotita de mancarime (urticarie), sau
mancarimi

- transpiratie excesiva

- bacterii n sdnge (bacteremie)
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- simt tactil sau senzatii reduse (hipoestezie)

- deteriorarea uneia dintre vertebrele coloanei vertebrale (compresia coloanei vertebrale)
- frecventa neregulatd sau rapida a inimii

- atac cerebral

- simptome temporare de atac cerebral

- prezenta de snge n urina

- senzatie de disconfort la nivelul pieptului

- scaderea numarului de plachete sanguine din sdnge din cauza procedurii de leucafereza

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):
- infectie Severa in sange (Sepsis)
- infectie severa in sange din cauza unui cateter contaminat (infectie asociata cateterului)
- infectie a pielii in zona unde a fost introdusa perfuzia
- atac de cord
- simptome de atac de cord
- cresterea valorilor unui tip de globule albe din sdnge numite eozinofile
- reactie la locul perfuziei (o reactie a zonei de piele unde a fost introdusa pelfu.ia)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sa'Lasistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De.as=nznea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului nagional de raporta~c. cca cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea-¢z2 informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Provenge
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data si o7a d¢ expirare inscrise pe ambalajul etans si pe punga de
perfuzie.

A se pastra punga n ambalajul etansweniru a se mentine temperatura de pastrare corecta (2°C—-8°C)
pana la administrarea pefuziei. A au e pastra la frigider sau congela ambalajul.

Dupa indepartarea ambalajuu ctang, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile e pastrare in uz nu trebuie sa depaseasca 3 ore la temperatura camerei
(25°C).

Nu aruncati niciuritiiedicament pe calea apei menajere. Deoarece acest medicament va fi administrat
de un medic sau 0 asistenta medicala cu calificare, acestia sunt responsabili pentru eliminarea corecta
a produsulur., Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Provenge

Substanta activa este constituita din celule mononucleare autologe din sange periferic activate cu
PAP-GM-CSF (fosfataza acida prostatica legata la factorul de stimulare a coloniilor de granulocite si
macrofage) care includ minim 50 x 10° celule autologe CD54".

Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, lactatul de sodiu, clorura de potasiu si clorura de calciu.

Cum arata Provenge si continutul ambalajului

Provenge este o dispersie usor tulbure, de culoare crem péana la roz, care este furnizata intr-o punga
din plastic cu 3 porturi ale probei.
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Fiecare punga de Provenge contine un tratament individual perfuzabil, iar ambalajul va fi deschis
numai cand sunteti pregatit sa primiti tratamentul. Medicul dumneavoastra va confirma faptul ca
detaliile dumneavoastra (numele si data nasterii) corespund detaliilor furnizate cu ambalajul
Provenge.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

Londra, NW1 1JD

Marea Britanie

Tel: (0)20 7554 2222

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

Fabricantul

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispoi.ibiie pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile* JE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmaitoarele informatii sunt desfinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Informatii practice pentra medici sau profesionistii din domeniul sanatatii, cu privire la
manipularea si admiristrarea Provenge dispersie perfuzabila

Provenge trebuie aamuiistrat sub supravegherea unui medic cu experienta n tratamentul medical al
cancerului de.prosiaia si intr-un mediu unde trebuie asigurata disponibilitatea echipamentului de
resuscitare.

Este finpartant sa cititi Tntregul continut al acestei proceduri Thainte de administrarea Provenge.

Doza si schema de tratament
O punga contine celule mononucleare autologe din sange periferic activate cu PAP-GM-CSF care
includ minim 50 x 10° celule autologe CD54".

Schema de tratament recomandata este de 3 doze la intervale de aproximativ 2 saptamani. Fiecare
doza de Provenge este precedata de o procedura standard de leucafereza cu aproximativ 3 zile Thainte
de data programata pentru administrarea perfuziei. Tnaintea primei proceduri de leucafereza trebuie
efectuatd o hemoleucograma cu formula leucocitara completa (HLG). Tn conformitate cu
reglementarile locale, pot fi efectuate analize HLG suplimentare.

Instructiuni privind manipularea
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Tnaintea manipularii sau administrarii Provenge

Provenge este livrat direct catre unitatea medicala unde va fi administrata perfuzia. Trebuie
pastrat Tn ambalajul etans pana la administrarea perfuziei. Punga de perfuzie este introdusa
intr-un ambalaj etans din poliuretan si ambalata intr-0 cutie pentru livrare. Ambalajul etans
si pachetele cu gel din interior sunt destinate pastrarii temperaturii adecvate de transport si
pastrare pentru Provenge, pana la administrarea perfuziei. A nu se iradia.

Cutia de livrare trebuie deschisa pentru a verifica medicamentul si etichetele specifice
pacientului aflate pe capacul ambalajului etans. Nu indepartati ambalajul etans din cutia de
livrare si nu deschideti capacul ambalajului etans pana cand pacientul nu este pregatit pentru
administrarea perfuziei.

Provenge este preparat din sange uman, al pacientului specific si nu este testat din punct de
vedere al agentilor infectiosi transmisibili. Materialul de leucafereza al pacientului este testat
din punct de vedere al agentilor infectiosi transmisibili conform reglementarilor locale
aplicabile. Totusi, avand Tn vedere ca este un produs autolog, un rezultat pozitiv la tesiare nu
Tmpiedica fabricarea medicamentului. Prin urmare, Provenge poate prezenta riscdl d2
transmitere a unor virusuri infectioase (HIV 1 si 2, virusul hepatitic B si C) cére
profesionistii din domeniul sanatatii care manipuleaza medicamentul. Prin‘urriare,
profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa ia masuri de precautie adecvate la
manipularea materialului de leucafereza sau a Provenge.

Pregatirea perfuziei

Este necesari atentie deosebita pentru a asigura o manipulare aseptica in timpul pregatirii
perfuziei.

Ce trebuie verificat Tnainte de administrarea perfuziei

Trebuie verificat faptul ca formularul de Notificare finald de eliberare a medicamentului
care contine datele de identificare a pacientului, data si ora de expirare si statusul de
eliberare (aprobat pentru perfuzare sau resping) a fost primit de la detinatorul autorizatiei de
punere pe piata.

Trebuie verificat faptul ca identitatea pacientului se potriveste cu informatiile unice esentiale
ale pacientului de pe punga de Provzr ge si de pe formularul de Notificare finala de eliberare
a medicamentului.

Dupa ce pacientul este pregétit wentru administrarea perfuziei si a fost primit formularul de
Notificare finala de elibeiare.a medicamentului, punga de Provenge trebuie scoasa din
ambalajul etans si inszociaia din punct de vedere al scurgerilor, deteriorarilor externe,
existentei de particaie cau agregari/cheaguri.

Continutul pungi..ve fi usor tulbure, de culoare crem pana la roz. Amestecati usor refacand
suspensia continutului pungii, verificand existenta agregarilor sau a cheagurilor. Micile
agregari de'mezierial celular trebuie dispersate prin amestecare manuala usoara.

Daca punga de Provenge prezinta scurgeri, este deteriorata sau daca raman particule sau
agregaviin punga dupa amestecarea manuala usoara, medicamentul nu trebuie utilizat.

Administrare

v

Administrarea perfuziei trebuie sa inceapa Tnaintea datei si orei de expirare indicate pe
formularul de Notificare finala de eliberare a medicamentului si pe eticheta pungii. Nu
initiati administrarea perfuziei cu Provenge expirate.

Trebuie utilizat numai unul dintre cele 2 porturi de perforare, iar acesta nu trebuie deschis
Tnainte de administrare, pentru a evita contaminarea.

Provenge se administreaza prin perfuzie intr-o perioada de aproximativ 60 de minute, printr-
un ac de calibru mare, adecvat pentru transfuzia de hematii. Acest sistem de eliberare
periferica se utilizeaza frecvent n practica clinica pentru transfuzia de componente din
sange. Nu utilizati un filtru de celule la administrarea perfuziei. Trebuie utilizat intregul
volum al pungii de infuzie.

Daca trebuie Tntrerupta administrarea perfuziei cu Provenge, aceasta nu trebuie reluata daca
punga de perfuzie a fost tinuta la temperatura camerei (25°C) mai mult de 3 ore.
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Dupa administrarea perfuziei
¢ Laincheierea administrarii perfuziei, eticheta specifica pentru pacient, de pe punga de
perfuzie, trebuie indepartata si lipita in dosarul pacientului.
¢ Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

IMPORTANT - Nu administrati perfuzia cu Provenge daca

. Nu ati primit formularul de Notificare finala de eliberare a medicamentului.

. Formularul de Notificare finala de eliberare a medicamentului este marcat cu RESPINS.

. Data si ora de expirare au fost depasite.

. Informatiile unice esentiale ale pacientului de pe punga de perfuzie nu se potrivesc cu cele ale
pacientului programat.

o Integritatea medicamentului a fost alterata in orice mod (punga de perfuzie este deterioraia,
prezinta scurgeri sau Tn punga raman particule/agregari dupa amestecarea manuala usna:ay.

Perioada de valabilitate si precautii speciale pentru pastrare:

Provenge are o perioada de valabilitate de 18 ore Tn ambalajul etans livrat la unitatea \medicala unde va
fi administrata perfuzia. A se pastra punga in ambalajul etans pentru a se mentine tomperatura de
pastrare corectd (2°C - 8°C) pana la administrarea perfuziei. A nu se pastra lar.giuer sau congela
ambalajul.

Dupa Tndepartarea ambalajului etans, Provenge trebuie utilizat imediet-Daca nu este utilizat imediat,
timpii si conditiile de pastrare in uz nu trebuie sa depaseasca 3 ore 12 t2mperatura camerei (25°C).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie<'inzinat in conformitate cu reglementarile
locale.
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