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¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Provenge 50 x 10° CD54" -celler /250 mL infusionsvatska, dispersion.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1  Allman beskrivning

Autologa perifera mononukleéra blodceller, aktiverade med PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En pase innehaller autologa perifera mononukleéra blodceller aktiverade med PAP-GM-CSF
(prostatic acid phosphatase-granculocyte macrophage-colony stimulating factor), inklusive minst
50 x 10° autologa CD54" -celler.

Den celluldra sammanséttningen och antalet celler per dos av Provenge kan variera i enlighet med
patientens leukaferes. Férutom antigenpresenterande celler (APC) innehaller den slutliga produkten

saledes T-celler, B-celler, naturliga mérdarceller (NK-celler) och andra celler.

Hjalpamnen med kand effekt
Detta lakemedel innehaller cirka 800 mg natrium och 45 mg kalium per infusion.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, dispersion.

Dispersionen &r latt grumlig, med en krdmfargad till skar kulor.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Provenge ar avsett for behandling av asymtomatisk eller milt symtomatisk, metastaserande, (icke-
visceral), kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna mén for vilka kemoterapi &nnu inte ar kliniskt
indicerad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Provenge maste administreras under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av den medicinska

behandlingen av prostatacancer och i en miljo dar tillgang till utrustning for aterupplivning maste vara
sékerstalld.

Dosering
En dos Provenge innehéller minst 50 x 10° autologa CD54" -celler, aktiverade med PAP-GM-CSF,

suspenderade i 250 mL Ringers laktat injektionsvatska, i en forseglad, patientspecifik polyolefinpase.



Den rekommenderade behandlingskuren &r 3 doser med ungefér 2 veckors intervall. Varje dos
Provenge foregas av en standardleukaferes cirka 3 dagar fore utsatt infusionsdatum. Fore den forsta
leukaferesen bor fullstandigt blodstatus (CBC) utféras med varden som &r acceptabla for den lokala
enheten. Ytterligare blodstatustest kan utforas i enlighet med lokala krav.

Om patienten av nagon anledning inte kan fa en schemalagd infusion av Provenge, behéver patienten
genomga ytterligare en leukaferes om behandlingskuren ska fortsattas. Patienterna bor informeras om
denna mgjlighet innan behandlingen initieras. 1 kontrollerade kliniska prévningar behévde 25,4 % av
patienterna som behandlats med Provenge mer an 3 leukafereser for att fa 3 infusioner. Vid erfarenhet
av mer &n 5 000 behandlade patienter efter marknadsintroduktion &r denna incidens cirka 19 % (se
avsnitt 4.4). | kontrollerade kliniska provningar varierade doseringsintervallen mellan 1 och 15 veckor
(se avsnitt 5.1).

Premedicinering

Akuta infusionsreaktioner sdsom frossa, trétthet, feber, illamaende och ledvark observerades ofia i
kliniska studier. For att lindra sadana reaktioner administrerades premedicinering bestaende av
paracetamol och ett antihistamin fore infusion.

For att minimera potentiella akuta infusionsreaktioner som till exempel frossa och/eller feber
rekommenderas att patienterna premedicineras peroralt med paracetamol och ett antihistamin cirka
30 minuter innan administrering av Provenge. Doserna av paracetamol och antihistamin bor vara i
enlighet med lokal praxis.

I de fall premedicinering tillampas bor hénsyn tas till patientens status och eventuella
kontraindikationer/interaktioner.

Dosjusteringar
I handelse av en akut infusionsreaktion kan infusionen avbrytas eller goras langsammare, beroende pa

reaktionens svarighetsgrad. Lamplig medicinsk behandling, som kan innefatta paracetamol,
intravendsa H1- och/eller H2-antagonister samt 1agdos intravendst petidin, bor administreras efter
behov.

I kontrollerade kliniska prévningar behdvde 23,8 % av patienterna som behandlats med Provenge
opioider (en singeldos av petidin) pa infusionsdagen for infusionsreaktioner (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om infusionen av Provenge maste avbrytas, bér den inte aterupptas om infusionspasen har forvarats i
rumstemperatur (25°C) i mer dn 3 timmar (se avsnitt 6.3).

Speciella populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for den dldre populationen.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Provenge har inte undersokts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen specifik
dosrekommendation kan ges for dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hyperkalemi och/eller som star pa en kontrollerad
kaliumdiet

Provenge har inte undersokts hos patienter med nedsatt njurfunktion. Kaliuminnehallet per infusion
bor tas i beaktande om det administreras till patienter med nedsatt njurfunktion och/eller som star pa
en kontrollerad kaliumdiet. Hyperkalemi bor korrigeras innan Provenge administreras (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Provenge for den pediatriska populationen for barn och
ungdomar i aldern under 18 ar nar det géller indikationen asymtomatisk eller milt symtomatisk,




metastaserande (icke-visceral), kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna méan for vilka
kemoterapi &nnu inte &r kliniskt indicerad.

Administreringssatt
Provenge &r endast avsett for autolog anvandning via intravends infusion.

Provenge ska infunderas intravendst under en period pa cirka 60 minuter. Pasens hela volym ska
infunderas. Cellfilter ska inte anvandas. Vitala tecken bor kontrolleras minst 30 minuter fére och 30
minuter efter varje infusion. Patienterna ska observeras under minst 30 minuter efter varje infusion.
For patienter med hjart-karlsjukdom eller med risk for hjartischemi, bor lakarna dvervaga att
observera patienterna under minst 60 minuter efter varje infusion med kontroll av vitala tecken 30
minuter och 60 minuter efter infusionen.

Om infusionen av Provenge maste avbrytas, ska den inte aterupptas om infusionspasen har forvarats i
rumstemperatur (25°C) i mer an 3 timmar.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Provenge har inte testats for smittosamma infektionssjukdomar och kan foljaktlioen medfora risk for
overforing av infektionssjukdomar till halso- och sjukvardspersonal som hanterar lakemedlet.
Lampliga forsiktighetsatgarder bor iakttas vid hantering av Provenge (se avsniit 4.4).

Det méste sakerstillas att blanketten GODKAND Final Product Disposition Notification har mottagits
fran innehavaren av godkannande for forsaljning och att produkten inte har gatt ut (se avsnitt 6.6).

Fore infusion maste det bekréaftas att patientens identitet 6verensstammer med den nddvéandiga och
unika patientinformationen pa Provenge-pasen och pa blanketten Final Product Disposition
Notification.

Pasen ska tas fram ur den isolerade polyuretanbehallaren och inspekteras med avseende pa léckor,
yttre skada, frammande partiklar eller kKlumpar.

Innehallet i pasen &r latt grumligt, med en kramfargad till skar kulor. Blanda innehallet i pasen
forsiktigt, resuspendera det och inspektera med avseende pa partiklar eller klumpar. Sma klumpar
cellulért material bor upplésas genom forsiktig manuell blandning.

Administrera inte om pasen lacker under hanteringen eller om det finns partiklar eller klumpar kvar i
pasen.

Fullstdndiga anvisningar om beredning och hantering av Provenge finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Provenge &r uteslutande avsett for autolog anvandning och ska under inga omsténdigheter
administreras till andra patienter. Fore infusion maste det bekréaftas att patientens identitet
overensstammer med den nodvéandiga och unika patientinformationen pa Provenge-pasen och pa
blanketten Final Product Disposition Notification (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Akuta infusionsreaktioner

Akuta infusionsreaktioner har observerats hos patienter som behandlats med Provenge. Akuta
infusionsreaktioner (rapporterade inom 1 dag efter infusionen) inkluderade, men var inte begransade
till, feber, frossa, andningssvarigheter (dyspné, hypoxi och bronkialspasm), illaméaende, krakningar,
trétthet, hypertoni och takykardi. I hdndelse av en akut infusionsreaktion kan infusionshastigheten




minskas, eller infusionen stoppas, beroende pa reaktionens svarighetsgrad. Lamplig medicinsk
behandling bér administreras efter behov.

I kontrollerade kliniska prévningar behdvde 23,8 % av patienterna som behandlats med Provenge
opioider (en singeldos av petidin) pa infusionsdagen for infusionsreaktioner (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Patienter med hjart- eller lungproblem bor Gvervakas noggrant (se avsnitt 4.8).

Infektion

Patienter med positiva serologitester fér humant immunbristvirus (HIV) 1 och 2, humant T-cell
lymfotropt virus (HTLV)-1 och hepatit B och C utesléts fran kontrollerade kliniska prévningar. Inga
data finns tillgéngliga for dessa patienter.

Provenge bor uppskjutas for patienter med aktiv systemisk infektion tills de tillfrisknat. Allvarliga
infektioner inklusive sepsis har observerats hos patienter som behandlats med Provenge. Nagra
allvarliga infektioner och sepsis var forknippade med anvéndningen av centrala venkatetrar (CVK).
For att minska risken for kateterrelaterade infektioner bor CVK endast dvervégas for patienter med
samre perifer venaccess. Dessa patienter bor dvervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom
pa infektion.

Emboliska och trombotiska handelser
Provenge bér anvandas med forsiktighet for patienter som tidigare haft emboliska och trombotiska
sjukdomar.

Cerebrovaskuldr sjukdom

I kontrollerade kliniska prévningar observerades cerebrovaskulara hndelser (hemorragisk och
ischemisk stroke) hos 3,5 % av patienterna i Provenge-gruppen jamfoért med 2,6 % av patienterna i
kontrollgruppen. Den kliniska betydelsen ar oséker.

Hjéart-karlsjukdomar
I kontrollerade kliniska prévningar observerades myokardinfarkt hos 0,8 % av patienterna i Provenge-
gruppen jamfort med 0,3 % av patienterna i kontrollgruppen. Den kliniska betydelsen ar oséker.

Immunkomprometterade patienter

Provenge bér anvandas med forsiktighet for immunkomprometterade patienter i allméanhet inklusive
patienter med systemisk immunsuppressiv behandling efter noggrant 6évervégande av potentiell
risk/nytta pa individuell basis. Inga data ar tillgangliga for dessa patienter.

Mikrobiologisk testning

Provenge ar frislappt f6r infusion baserat pa mikrobiella resultat och sterilitetsresultat fran flera tester:
bestdmning av mikrobiell kontaminering med Gramfargning, endotoxinhalt och in-process sterilitet
med en 2-dagars inkubation for att bestamma franvaron av mikrobiell tillvaxt. De slutgiltiga (7-dagars
inkubation) sterilitetstestresultaten kommer inte att vara tillgangliga vid tiden for infusionen. Om
sterilitetsresultaten blir positiva for mikrobiell kontaminering efter att Provenge har godkants for
infusion kommer innehavaren av godkannande for forsaljning att meddela behandlande lékare och
eventuellt begara ytterligare information fran lakaren for att faststélla kallan till kontamineringen.
Lékaren bor 6vervaka och/eller behandla patienten pa lampligt satt.

Handlaggning av forsiktighetsatgéarder for kontroll av infektionssjukdom

Provenge ar tillverkat av manskligt blod fran den specifika patienten och &r inte testat for éverforbara
smittamnen. Material fran patientens leukaferes testas med avseende pa dverforbara smittamnen i linje
med tillampliga krav fran medlemslander. Da Provenge &r en autolog produkt, utesluter emellertid
inte ett positivt test framstallning av produkten. Darfor kan eventuellt material fran patientens
leukaferes och Provenge medfora risk for éverforing av smittsamma virus (HIV 1 och 2, hepatit B och
C) till halso- och sjukvardspersonal som hanterar produkten. Féljaktligen bor halso- och
sjukvardspersonal iaktta lampliga forsiktighetsatgarder vid hantering av leukaferesmaterial eller
Provenge.




Det finns ocksa en liten majlighet/risk att 6verfora smittsamma virus till en patient om denne inte &r
den avsedda mottagaren av produkten. Darfor &r det viktigt att rutinerna for handlaggning och
administrering av produkten féljs noggrant (se avsnitt 6.6). Det rekommenderas starkt att, den
patientspecifika etiketten pa infusionspasen, som innehaller patientens namn, produktnamn och
identitetskedjan (COI) for produktens lotnummer, omedelbart efter varje infusion av Provenge
avlagsnas och fésts pa patientens journal for att bibehalla en lank mellan patienten och produktens lot.

Fall da Provenge inte kan infunderas

I vissa fall kan det vara omojligt for patienten att ta emot en schemalagd infusion av Provenge. Detta
kan bero pa att kriterierna for frislappning inte uppfyllts under framstallandet, att utgangsdatum
overskridits eller att patienten inte ar i stand att passa den schemalagda infusionstiden. | sadana fall
behdver patienten genomga ytterligare en leukaferes om behandlingen ska fortséttas. Det
rekommenderas att intervallet mellan leukafereser inte bor vara mindre &n 2 veckor. | kontrollerade
kliniska prévningar behdvde 25,4 % av patienterna som behandlats med Provenge mer &n 3
leukafereser for att fa 3 infusioner. Vid erfarenhet av mer &n 5 000 behandlade patienter efter
marknadsintroduktion dr denna incidens cirka 19 % (se avsnitt 4.2).

Immunisering
Riskerna och nyttan med att vaccinera patienter medan behandling med Provenge pagar har inte

studerats. Darfor bor vaccinationer med levande forsvagade eller inaktiverade vacciner under
pagaende behandling med Provenge noga dvervagas.

Utbildningsmaterial

Alla lakare som har for avsikt att forskriva Provenge maste studera utbildningsmaterialet och
underteckna verifieringsformularet. Lakarna maste forse patienten med utbildningsmaterialet liksom
med bipacksedeln och patientinformationskortet.

Natrium- och kaliuminnehall

Detta lakemedel innehaller cirka 800 mg natriurri per infusion, vilket bor tas i beaktande av patienter
som star pa en kontrollerad natriumdiet. Produkten innehaller ocksa cirka 45 mg kalium per infusion,
vilket bor tas i beaktande av patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som star pa en
kontrollerad kaliumdiet.

Patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hyperkalemi

Innehallet av natrium och kalium per infusion bor tas i beaktande om lakemedlet ska administreras till
patienter med hjart-karlsjukdomar och/eller nedsatt. Hyperkalemi bor korrigeras innan Provenge
administreras (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier med Provenge har utforts.

Provenge ar avsett att stimulera immunsystemet. Immunkomprometterade patienter och patienter med
systemisk immunsuppressiv behandling utesléts fran kontrollerade kliniska prévningar. Samtidig
anvandning av immunsuppressiva medel (sdsom systemiska kortikosteroider) kan eventuellt &ndra
dess verkan och/eller sakerhet. Samtidig anvandning av immunsuppressiva medel (sasom systemiska
kortikosteroider) bor darfor undvikas under behandling med Provenge. Patienterna bor utvarderas
noggrant for att avgdra om det ar medicinskt lampligt att upphéra med immunsuppressiva medel fore
behandling med Provenge (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Provenge &r inte avsett for kvinnor.



Amning
Provenge &r inte avsett for kvinnor.

Fertilitet
Effekten pa manlig fertilitet &r okand.

Konventionella studier avseende reproduktions- och utvecklingstoxicitet anses inte relevanta med
hé&nsyn till denna autologa cellterapiprodukts egenskaper och avsedda kliniska anvandning.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Provenge har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, da det kan orsaka
trétthet, yrsel, synkope, frossa och huvudvark. Patienterna bor radas att inte framfara fordon eller
anvanda maskiner om de kanner av dessa symtom efter sin infusion.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsutvarderingen av Provenge ar baserad pa data fran 601 patienter med prostatacancer i fyra
randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar (3 studier av metastaserande kastrationsresistent
prostatacancer och 1 studie av androgenberoende prostatacancer) och uppfoljning efter
marknadsintroduktion.

Allvarliga biverkningar ar bl.a. akuta infusionsreaktioner, katetersepsis, stafylokockbakteriemi,
myokardinfarkt och cerebrovaskuléra handelser.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar frossa, trétthet, feber, illamaende, artralgi, huvudvark
och krékningar.

I den pivotala, randomiserade, kontrollerade studien (D9902B, IMPACT, se avsnitt 5.1) avbrots
behandlingen med Provenge for 1,5 % av patienterna pa grund av biverkningar. Nagra patienter
utvecklade infektion, inklusive sepsis. Infektioner pa grund av kontaminerad produkt intraffade ocksa
hos nagra patienter. Ett litet antal av dessa patienter avbrot behandlingen som en foljd av detta.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande forteckning dver biverkningar baseras pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenhet
efter marknadsintroduktion. Biverkningarna ar rangordnade efter organsystem och frekvens: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.




Tabell 1 Biverkningar fran kliniska studier och rapporter efter marknadsintroduktion

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga

Bakteriemi

Mindre vanliga

Katetersepsis
Kateterrelaterad infektion
Infektion runt katetern

Sepsis
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi*
Vanliga Trombocytopeni*
Mindre vanliga Eosinofili
Centrala och perifera Mycket vanliga Yrsel
nervsystemet Parestesier*
Oral parestesi*
Huvudvark
Vanliga Cerebrovaskular handelse
Transitorisk ischemisk attack
Tremor
Hypestesi
Ryggmargskompression
Synkope
Mindre vanliga Hjérninfarkt
Hjartat Vanliga Formaksflimmer
Mindre vanliga Myokardinfarkt
Myokardischemi
Blodkarl Vanliga Hypertoni
Hypotoni
Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Hypoxi
mediastinum Vasljud
Dyspné
Mindre vaniiga Bronkialspasm
Magtarmkanalen Mycket vanliga Krakningar
Illamaende
Vanliga Buksmarta
Hud och subkutan vavnad Vanliga Hudutslag
Hyperhidros
Pruritus
Urtikaria
Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Acrtralgi
bindvav Myalgi
Vanliga Muskelspasmer*
Njurar och urinvégar Vanliga Hematuri
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Frossa
symtom vid administrerings- Trotthet
stallet Pyrexi
Smérta
Asteni

Vanliga

Influensaliknande sjukdom
Brostbesvar

Mindre vanliga

Reaktion vid infusionsstallet

Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mycket vanliga

Citrattoxicitet*

* Huvudsakligen forknippat med leukaferesproceduren

Beskrivning av vissa biverkningar




Akuta infusionsreaktioner

I kontrollerade kliniska prévningar utvecklade 71,2 % av patienterna i Provenge-gruppen en akut
infusionsreaktion. De vanligaste reaktionerna (> 20 %) var frossa, feber och fatigue. Hos 95,1 % av de
patienter som rapporterade akuta infusionsreaktioner var handelserna lindriga eller mattliga. Feber
och frossa forsvann i allméanhet inom 2 dagar (71,9 % respektive 89,0 %).

I kontrollerade kliniska prévningar rapporterades allvarliga (grad 3) akuta infusionsreaktioner hos 3,5
% av patienterna i Provenge-gruppen. Reaktionerna var bl.a. frossa, feber, trétthet, asteni, dyspne,
hypoxi, bronkialspasm, yrsel, huvudvark, hypertoni, muskelvark, illamaende och krékningar.
Forekomsten av allvarliga reaktioner var hogre efter den andra infusionen (2,1 % mot 0,8 % efter den
forsta infusionen), och sjonk till 1,3 % efter den tredje infusionen. Nagra (1,2 %) patienter i Provenge-
gruppen blev inlagda pa sjukhus inom 1 dag efter infusionen for handléaggning av akuta
infusionsreaktioner. Inga infusionsreaktioner av grad 4 eller 5 rapporterades hos patienter i Provenge-

gruppen.

| kontrollerade kliniska prévningar behdvde 23,8 % av patienterna i Provenge-gruppen opioider (en
singeldos av petidin) pa infusionsdagen for infusionsreaktioner jamfort med 2,4 % av patienterna i
kontrollgruppen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Efter marknadsintroduktionen har allvarliga akuta infusionsreaktioner som bl.a. involverar hypotoni
och synkope rapporterats. Nagra har lett till sjukhusvistelse.

Patienterna bor informeras om att sena reaktioner eventuellt kan férekomma, och de bor instrueras att
kontakta sin lakare om symtom som dyspné, bronkialspasm, yrsel, hudutslag eller feber uppkommer.

Infektion

I kontrollerade kliniska prévningar intraffade infektion hos 27,5 % av deltagarna i Provenge-gruppen
och 27,7 % av deltagarna i kontrollgruppen. Allvarliga infektioner intraffade hos 4,7 % av deltagarna
i Provenge-gruppen och 4,0 % av deltagarna i kontroilgruppen. De vanligaste allvarliga infektionerna
i Provenge-gruppen var katetersepsis (0,7 %), stafylokockbakteriemi (0,7 %), sepsis (0,7 %),
stafylokocksepsis (0,5 %), och lunginflammation (0,5 %).

Rapporter om allvarlig infektion har mottagits vid uppfoljning efter marknadsintroduktion, bl.a.
apparatrelaterad infektion, apparatrelaterad sepsis, lunginflammation, sepsis, bakteriemi och
urinvégsinfektion.

Biverkningar associerade med leukaferes

Varje dos Provenge kréaver en standardleukaferes ungefar 3 dagar fore infusionen. Citrat ar i allméanhet
den antikoagulans som féredras under leukaferesen och som kan medféra hypokalcemi. De vanligaste
biverkningarna som rapporterades < 1 dag efter en leukaferesprocedur i kontrollerade kliniska
prévningar var bl.a. citrattoxicitet (14,6 %), oral parestesi (12,0 %), och parestesi (11,1 %).

Ytterligare biverkningar som var vanliga < 1 dag efter en leukaferes i kontrollerade kliniska
prévningar var bl.a. trotthet (5,5 %), muskelspasm (4,0 %), frossa (3,0 %), yrsel (2,8 %) och anemi
(2,8 %). Dessutom har det funnits uppgifter om trombocytopeni i spontan rapportering efter
marknadsintroduktionen som temporért forknippats med leukaferesen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Varje infusion av Provenge innehaller det maximala antal celler som kan framstallas fran en enskild
leukaferes. Antalet celler i Provenge overstiger inte antalet celler fran leukaferesen. Det finns inga
kanda fall av 6verdosering varken fran en enstaka infusion eller fran en hel behandlingskur med
Provenge.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, 6vriga immunstimulerande medel, ATC-kod:
LO3AX17.

Verkningsmekanism

Provenge &r en autolog, celluldr immunterapi, utformad for att inducera ett immunsvar som ar
malinriktat mot sur prostatafosfatas (PAP), ett antigen som uttrycks i de flesta prostatacancrar.
Perifera mononukleara blodceller, som samlats in fran patienterna, odlas med PAP-GM-CSF, eit
fusionsprotein bestaende av PAP, sammankopplat med granulocyt-makrofag koloni-stimulerande
faktor (GM-CSF), en immuncellsaktivator. Under ex vivo-odling med PAP-GM-CSF, tar aktiverade
APC (antigenpresenterande celler) upp och processar det rekombinanta malantigenet till peptider som
sedan presenteras for T-celler. Produktkarakterisering visar att PAP- och PAP-GM-CSF-
fusionsprotein-specifika T-celler genereras under behandlingen och detekteras i patienternas perifera
blod efter behandling med Provenge.

Farmakodynamisk effekt

Som en del av frislappandet av en tillverkningssats bedoms varje produkt med avseende pa aktivering
av antigenpresenterande celler (APC) i kraft av 0kat uttryck av CD54 pa ytan efter odling med PAP-
GM-CSF. CD54 ér en adhesions- och samstimulerande moleky! som &r essentiell vid bildandet av den
immunologiska synapsen mellan en APC och en T-cell. Graden av uppreglering av CD54 korrelerar
med den totala 6verlevnaden i de randomiserade, kontrollerade, kliniska prévningar som utforts med
Provenge vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer. I den kliniska studien D9902B
(IMPACT) utvarderades 237 av de 512 randomiserade patienterna med avseende pa utvecklingen av
humorala eller celluldra immunsvar (T-cellsproliferation och gamma-interferon [yIFN] ELISPOT)
mot malantigener vid baslinjen och vecka 6, 14 och 26. Antikroppssvar (IgM och 1gG) mot bade
PAP-GM-CSF och PAP-antigener observerades i Provenge-gruppen genom uppféljningsperioden. T-
cellsproliferativa och yIFN ELISPOT-svar mot PAP och PAP-GM-CSF observerades i celler som
samlats in fran patienternas perifera blod genom uppféljningsperioden i gruppen som behandlades
med Provenge men inte i kontrollerna. Det fanns en korrelation mellan celluléra svar eller
antikroppssvar mot PAP eller PAP-GM-CSF i Provenge-gruppen och forbattrad dverlevnad.
Neutraliserande antikroppssvar mot GM-CSF var 6vergaende.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sékerheten for Provenge hos patienter med asymtomatisk eller milt symtomatisk,
metastaserande, kastrationsresistent prostatacancer studerades i tre liknande, randomiserade,
dubbelblinda, kontrollerade, multicenter fas I1-prévningar: D9902B (IMPACT), D9901, och
D9902A. For de patienter som rekryterades till dessa prévningar hade behandlingar med kirurgisk
eller medicinsk kastrering misslyckats (t.ex. luteinising hormone-releasing hormone [LHRH]-agonist
eller gonadotropin-releasing hormone [GnRh]-antagonist), och de hade metastaserande sjukdom i
mjukvévnad och/eller benvavnad. Patienterna behdvde inte opioida analgetika for smartbehandling,
och majoriteten hade inte tidigare fatt kemoterapi.

Efter randomiseringen genomgick patienter fran bada behandlingsgrupperna en serie om

3 leukafereser (med cirka 2 veckors intervall, fran 1 till 15 veckor). Varje leukaferes foljdes cirka 3
dagar senare av infusion av Provenge eller kontroll. Kontrollen var icke-aktiverade, autologa, perifera,
mononukleéra celler. Efter sjukdomsprogression behandlades patienterna efter ldkarens gottfinnande
med andra anticancerinterventioner. Patienterna i kontrollgruppen kunde delta i ett dppet protokoll
och fa en autolog cellulér forsoksterapi, framstalld fran celler som kryokonserverats nar
kontrollprodukten bereddes.
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IMPACT-studien

IMPACT-studien var en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, multicenterprovning med patienter
med asymtomatisk eller milt symtomatisk metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.
Lampliga patienter hade metastaserande sjukdom i mjukvéavnad och/eller benvavnad med aktuellt
eller historiskt belagg for sjukdomsprogression atfoljande kirurgisk eller medicinsk kastrering, som
bestyrkts av progression av prostataspecifikt antigen i serum (PSA) och/eller ben- eller
mjukvévnadssjukdom, samt en prestationsstatus enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
pa 0 eller 1. Exklusionskriterier var bl.a. viscerala (lever-, lung-, eller hjarn-) metastaser, maligna
pleurala utgjutningar eller malign ascites, patologiska rérbensfrakturer, imminenta patologiska
rorbensfrakturer (kortikal erosion pa radiografi >50 %), ryggmargskompression, mattlig till svar
prostatacancerrelaterad smarta och anvandning av narkotika for cancerrelaterad smarta samt
behandling med kemoterapi inom 3 manader fore randomisering. Priméar endpoint var total
Overlevnad. Sekunddra endpoints var bl.a. tid till objektiv sjukdomsprogression, tid till klinisk
progression och tid till fordubbling av PSA (PSADT).

Totalt 512 patienter randomiserades enligt ratio 2:1 for att fa Provenge (n=341) eller kontroli (n=171).
Medianalder var 71, 90 % av patienterna var kaukasier, och alla hade en forvantad aterstaende
livslangd pa minst 6 manader. Trettiofem procent av patienterna hade genomgatt radikal
prostatektomi, 54 % hade fatt lokal radioterapi, och 82 % hade fatt kombinerad androgenblockad. Alla
patienter hade vid baslinjen testosteronnivaer < 50 ng/mL. Fyrtioatta procent av patienterna fick
bisfosfonater och 18% hade tidigare fatt kemoterapi, bl.a. docetaxel. Attiotva procent av patienterna
hade ECOG funktionsstatus 0; 75 % hade en Gleason-summa pa < 7; 44 % hade skelett- och
mjukvavnadssjukdom; 48% hade endast skelettsjukdom; 7 % hade endast mjukvavnadssjukdom; och
43 % hade mer &n tio skelettmetastaser.

En statistiskt signifikant forbattring av total 6verlevnad sags hos patienter som behandlats med
Provenge, med 22,5 % minskning av risken for dod jamfort med kontroll (se tabell 2 och figur 1). Av
patienterna i kontrollarmen 6vergick 64 % till att fa en autolog cellular forsoksimmunterapi framstalld
fran celler som kryokonserverats da kontrollen framstélldes; patienterna randomiserades inte till
efterféljande autolog celluléar immunterapi.
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Figur 1 Kaplan-Meier totaléverlevnadskurva, IMPACT-studien
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En retrospektiv undergruppsanalys tyder pa en storre effekt av behandling med Provenge for patienter
med ett baslinje-PSA < 22,1 ng/mL [HR= 0,521 (95 % KI: 0,309, 0,879)]. Intermedi&ra resultat
observerades for patienter med PSA > 22,1 till 50,1 ng/mL [HR=0,685 (95 % KI: 0,431, 1,088)] vid
baslinjen och patienter med PSA > 50,1 till 134,1 ng/mL [HR=0,819 (95% KI: 0,532, 1,262)] vid
baslinjen. En mindre behandlingseffekt observerades for patienter med PSA > 134,1 ng/mL
[HR=0,853 (95 % KI: 0,554, 1,315)] vid baslinjen.

Analyser av tid till objektiv sjukdomsprogression, tid till klinisk progression eller tid till férdubbling
av PSA (PSADT) uppnadde inte statistisk signifikans.

Stddjande studier

Studie D9901 var en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, multicenterprévning med patienter med
metastaserande kastrationsresistent prostatacancer utan cancerrelaterad smérta. Primar endpoint var
tid till sjukdomsprogression, som inte uppnadde statistisk signifikans. Total verlevnad var inte en
endpoint i studien men en forspecificerad analys. Patienter som behandlats med Provenge hade en
statistiskt signifikant 6verlevnadsfordel jamfort med kontroll.

En tredje studie, D9902A, med liknande design som studie D9901, avslutades innan fullbordandet av
planierad utokning baserad pa tid till sjukdomsprogression-resultat i studie D9901. Primar endpoint
var tid till sjukdomsprogression och sekundar endpoint var total 6verlevnad. Ingendera endpoint
uppnadde statistisk signifikans.

Sammanfattning av studieresultat
Tabell 2 presenterar resultaten for total dverlevnad observerade i IMPACT, studie D9901 och studie
D9902A.
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Tabell2  Sammanfattning av total éverlevnad (alla patienter as randomized)

IMPACT D9901 D9902A
Provenge Kontroll Provenge Kontroll Provenge Kontroll
(N=341) (N=171) (N=82) (N=45) (N=65) (N=33)
Total dverlevnad
Median, 25,8 21,7 25,9 21,4 19,0 15,7
manader (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 % KI)
Hazard ratio a b b
(95 % KI) 0,775% (0,614, 0,979) 0,586" (0,388, 0,884) 0,786" (0,484, 1,278)
p-varde 0,032¢ 0,010° 0,331°
36-manaders- 32% 23 % 34 % 11 % 32% 21 %
overlevnad (%)

# Hazard-ratio och p-vérde baserat pa Cox Model justerat fér PSA (In) och LDH (In) och stratifierat efter
bisfosfonatanvéndning, antal skelettmetastaser och primar Gleason-grad.

® Hazard-ratio baserat pa ojusterad Cox Model.

¢ p-vérde baserat pa ett log-rank test.

Forkortningar: Kl = konfidensintervall.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Provenge, for alla grupper av den pediatriska populationen for prostatacancer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Provenge &r en autolog, celluldr terapi. Provenges art gor att gangse studier avseende farmakokinetik,
absorption, distribution, metabolism och elimination inte &r tillampliga.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gaéngse studier avseende toxikologi, karcinogenicitet, mutagenicitet och reproduktionseffekter har inte
utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Natriumklorid

Natriumlaktat

Kaliumkiorid

Kalciumklorid

6.2 Inkompabiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

| den isolerade behéllaren
18 timmar.
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Efter uttagning ur den isolerade behallaren
Lékemedlet bor anvandas omedelbart. Om det inte anvénds omedelbart bor forvaringstid och
forhallanden inte 6verskrida 3 timmar i rumstemperatur (25°C).

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvara pasen i den isolerade behallaren for att halla ratt forvaringstemperatur (2°C-8°C) fram till
infusionen.
Forvara behéllaren i skydd mot kyla. Behallaren far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall i behallaren och utrustning for anvandning, administrering
eller implantation

250 mL dispersion i en pase (luftgenomslapplig polyolefin-trilaminat med 3 provportar (2 spike-
portar och 1 port med forseglad slang)).

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Provenge &r uteslutande avsett for autolog anvandning. Patientens identitet maste éverensstamma med
den nodvandiga och unika patientinformationen pa infusionspasen och blanketten Final Product
Disposition Notification fore infusionen.

Provenge ar inte testat avseende dverférbara smittdmnen. Patientens leukaferes-material ar testat
avseende Gverforbara smittamnen i linje med tillampbara krav fran medlemsstater. Da det emellertid
géller en autolog produkt, utesluter inte ett positivt test framstéliandet av produkten. Darfor kan
eventuellt patientens leukaferesmaterial och Provenge medféra risk att dverfora smittsamma
sjukdomar till halso- och sjukvardspersonal som hanterar produkten. Foljaktligen bor hélso- och
sjukvardspersonal iaktta lamplig forsiktighet nar man hanterar leukaferesmaterial eller Provenge (se
avsnitt 4.4).

Instruktioner for hantering

Fore hantering eller administrering av Provenge

o Provenge transporteras direkt till den medicinska enhet dér infusionen ska administreras.
Infusionspasen &r placerad inuti en isolerad polyuretanbehallare och packad i en
transportlada. Den isolerade behallaren och gelforpackningarna inuti ar utformade for att
bibehalla lamplig transport- och forvaringstemperatur for Provenge till infusionen. Bestralas
ej.

o Den yttre transportladan bor ppnas for att verifiera de produkt- och patientspecifika
etiketterna som sitter ovanpa den isolerade behallaren. Flytta inte denna isolerade behallare
fran transportladan och 6ppna inte locket pa behallaren forran patienten ar redo for infusion.

Forberedelse av infusionen
Var noga med att sakerstalla aseptisk hantering nar infusionen forbereds.

Att kontrollera fore infusionen

o Det maste sakerstallas att blanketten Final Product Disposition Notification som innehaller
patientens identitetsuppgifter, utgangsdatum och tid samt dispositionsstatus (godkand eller
ej godkand for infusion), har erhallits fran innehavaren av forséljningstillstand.

o Det maste sakerstallas att patientens identitet dverensstimmer med den nédvéandiga och
unika patientinformationen pa Provenge-pasen och pa blanketten Final Product Disposition.

o Nar patienten vl ar beredd for infusion och den GODKANDA blanketten Final Product
Disposition Notification har erhallits, ska Provenge-pasen tas ut fran den isolerade
behallaren och inspekteras avseende lackage, yttre skada, frammande partiklar och klumpar.

o Innehallet i pasen kan vara latt grumligt, med en kramfargad till skér kulor. Blanda forsiktigt
och resuspendera innehallet i pasen samt inspektera avseende klumpar och partiklar. Sma
klumpar av cellulért material bér upplésas med forsiktig manuell blandning.
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e Om Provenge-pasen lacker, ar skadad, eller om det finns partiklar eller klumpar kvar i pasen
efter forsiktig manuell blandning, far produkten inte anvandas.

Administrering

e Infusionen maste starta fore utgangsdatum och -tid som anges pa blanketten Final Product
Disposition Notification och pa pasetiketten. Pabdrja inte infusion av utganget Provenge.

o Endast en av de 2 spike-portarna bor anvandas, och den bor inte 6ppnas fore
administreringen for att undvika kontaminering.

o Provenge infunderas under en period om cirka 60 minuter genom en grov kanyl 1&mplig for
transfusion av réda blodkroppar. Detta perifera tillférselsystem anvands vanligtvis i klinisk
praxis for transfusion av blodkomponenter. Anvand inte cellfilter for infusionen.
Infusionspasens hela volym ska anvandas.

e Om infusionen av Provenge maste avbrytas, ska den inte aterupptas om infusionspasern har
forvarats i rumstemperatur (25°C) i mer &n 3 timmar.

Efter infusionen
e Sasnart infusionen ar klar bor den patientspecifika etiketten pa infusionspasen tas bort och

fastas pa patientens journal.
o Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

London, NW1 1JD

United Kingdom

Tel: (0)20 7554 2222

Fax: (0)20 7554 2201

dendreonuk@dendreon.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/867/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
hitp://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
The Netherlands

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
The Netherlands

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALI ANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga i: Produktresumeén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séakerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten
for detta lakemedel inom sex manader efter godkannandet. Sedan ska innehavaren av godkannandet
for forsaljning Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning éver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foéreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsédljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for
forsaljning samt eventuella efterfdljande Gverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder
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Fdre lanseringen av Provenge i varje medlemsstat ska innehavaren av godkénnandet for forséljning
komma éverens med den nationella lakemedelsmyndigheten om utbildningsmaterialets innehall och
form. Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska ocksd komma 6verens med den nationella
lakemedelsmyndigheten om eventuella krav pa forhandsgranskning av afaresenheter och
utbildningskurser for halso- och sjukvardspersonal i anvandningen av Provenge.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att all halso- och sjukvardspersonal som
forvéntas forskriva eller anvénda Provenge forses med féljande dokument:

Produktresumé

Kontrollistor fér Provengebehandling
Blanketter for skotsel av afereskateter
Utbildningsmaterial for patienter

oL E

Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal

Patientinformationskort for registrering av schemalagda datum for leukaferes och infusion

Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande huvudeiement:

e Formuléar om fullgjord uthildning som éverenskommits med den nationella

lakemedelmyndigheten

Krav for identitetskedja

patientinformationskortet

Uttagning av patienter for behandling med Provenge
Specifika handlaggnings- och administrationskrav for Provenge

Behovet att forse patienterna med utbildningsmaterial och forklara anvéndningen av

e Existensen av EU:s register for patienter som behandiats for metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer och hur man for in patienter i det

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning>

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Att uppratta och driva ett EU-baserat
observationsregister over man med metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer for att utvardera
total 6verlevnad, risken for ischemisk stroke eller
myokardinfarkt efter behandling med Provenge
samt dvriga identifierade och potentiella risker
(observationsstudie P13-1)

Inlamning av studieprotokoll med férsta
PSUR (periodisk sékerhetsrapport)
Interimdata inldmnade i varje PSUR

Slutlig studierapport senast 31 december 2018

Att tillhandahdiia data fran det USA-baserade
observationsregistret (PROCEED, Study P10-3)

Interimdata inlamnade i varje PSUR
Slutlig studierapport senast 30 september
2016

Att lamna in resultaten fran studie P-11, en
randomiserad, dubbelblind prévning som
utvarderar Provenge versus placebo for patienter
med icke-metastaserande prostatacancer som
upplever héjning av PSA efter radikal
prostatektomi

Slutlig studierapport senast 31 december
2020

Att utfora studie P12-1 for att utvardera egenskaper
som forutsager en positiv bildatergivningsstudie
Over avlagsna metastaser hos patienter med
kastrationsresistent prostatacancer. Studien bor
tillhandahalla en sammanfattning av
patientegenskaper vid baseline inklusive PSA och

Inlamning av studieprotokoll inom 1 méanad
efter godkannandet

Uppdaterat studieresultat arligen

Slutlig studierapport senast 31 december
2019
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dubbleringstiden for PSA, antalet patienter som
utvecklar metastaserande sjukdom, behandlingar
som ges efter diagnosen metastaserande sjukdom
samt effektivitetsparametrar efter efterfoljande
behandlingar, inklusive PSA-progression, PSA-
progressionsfri dverlevnad, tid till nésta
linjebehandling samt total 6verlevnad.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ISOLERAD POLYURETANBEHALLARE

1.

LAKEMEDLETS NAMN

PROVENGE 50 x 10° CD54" -celler/250 mL infusionsvétska dispersion.

Autologa perifera mononukledra blodceller aktiverade med PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

| 2,

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En pase innehaller autologa perifera mononukleéra blodceller, aktiverade med PAP-GM-CSF
(prostatic acid phosphatase-granulocyte macrophage-colony stimulating factor), inkiusive minst
50 x 10° autologa CD54" -celler.

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid

Natriumlaktat

Kaliumklorid

Kalciumklorid.

For ytterligare information, se bipacksedeln.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, dispersion.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Blanda forsiktigt och resuspendera innehallet i pasen.
Las bipacksedeln fore anvéandning.
For intravends infusion

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.
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Avlagsna inte det isolerade locket och 6ppna inte den isolerade ladan forran badadera av féljande har
intraffat:

¢ Dispositionsblanketten som verifierar att produkten har GODKANTS har erhéllits

o Patienten har anlant till platsen och ar redo for infusion
Pabdrja inte infusion efter utgangsdatum, efter 3 timmar i rumstemperatur (25°C), eller om
partiklar/klumpar &r synliga trots forsiktig manuell blandning.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {DD manad YYYY}, Utg.tid {hh:mm}, Tidszon

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara pasen i den isolerade behallaren for att halla ratt forvaringstemperatur (2°C-8°C) till
infusionen.
Forvara behallaren i skydd mot kyla. Behallaren far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
London, NW1 1JD
United Kingdom

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/867/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot/COl {lot-nummer/chain of identity identitetskedja}
Férnamn, mellannamnsinitial, efternamn {patientens namn}
DOB {patientens fodelsedatum}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT \
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INFUSIONSPASE

1.

LAKEMEDLETS NAMN

PROVENGE 50 x 10° CD54" -celler/250 mL infusionsvétska dispersion.

Autologa perifera mononukleéra blodceller aktiverade med PAP-GM-CSF (Sipuleucel-T).

| 2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En pase innehaller autologa perifera mononukleéra blodceller, aktiverade med PAP-GM-CSF
(prostatic acid phosphatase-granulocyte macrophage-colony stimulating factor), inkiusive minst
50 x 10°autologa CD54" -celler.

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid

Natriumlaktat

Kaliumklorid

Kalciumklorid.

For ytterligare information, se bipacksedeln.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, dispersion.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Blanda forsiktigt och resuspendera innehallet i pasen.
Las bipacksedeln fore anvéandning.
For intravends infusion.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.
Pabdrja inte infusion efter utgangsdatum, efter 3 timmar i rumstemperatur (25°C), eller om
partiklar/klumpar &r synliga trots forsiktig manuell blandning.

8.

UTGANGSDATUM

25




Utg.dat. {DD manad YYYY}, Utg.tid {hh:mm}, Tidszon

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara pasen i den isolerade behallaren for att halla ratt forvaringstemperatur (2°C-8°C) till
infusionen.
Skydda behallaren mot kyla. Behallaren far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Dendreon UK Ltd.
41 Chalton Street
London, NW1 1JD
United Kingdom

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER> ‘

Lot/COlI {lot-nummer/chain of identity identitetskedja}
Férnamn, mellannamnsinitial, efternamn {patientnamn}
DOB {patientens fodelsedatum}

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Provenge 50 x 10° CD54" -celler/250 mL infusionsvétska dispersion

Autologa perifera mononukledra blodceller aktiverade med PAP-GM-CSF
(Sipuleucel-T)

V¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskéterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Provenge ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far Provenge

Hur du far Provenge

Eventuella biverkningar av Provenge

Hur Provenge ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I e N

1. Vad Provenge ar och vad det anvands for

Provenge anvands for att kontrollera din prostatacancer. Det bestar av immunceller (en del av din
kropps naturliga forsvarssystem) tagna fran ditt eget blod. Dessa immunceller har sedan blandats med
ett antigen (ett protein som kan stimulera ditt immunsystem) vid en specifik tillverkningsenhet.Nér
Provenge ges som dropp (infusion) i din ven, verkar det genom att lara dina immunceller att kdnna
igen och attackera prostatacancerceller.

Provenge anvénds som behandling av prostatacancer som har spridit sig utanfor prostatan men inte till
levern, lungorna eller hjérnan, och inte langre svarar pa mediciner som sanker halten av det manliga
hormonet testosteron hos patienter som inte anses lampliga for behandling med kemoterapi.

2. Vad du behover veta innan du far Provenge

Anvand inte Provenge
Om du ar allergisk mot aktiva substanser eller nagot annat innehéllséamne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet:
Tala med lakare om du har nagot av de tillstand som anges nedan eftersom du maste bli noga
overvakad under och efter infusionen:
e En infektion som paverkar hela kroppen (t.ex. blodférgiftning, som yttrar sig som hog feber,
Okad hjartfrekvens eller andning)
o Tidigare stroke
Hjértbesvar, bl.a. blockerade blodkérl som skulle kunna leda till hjéartattack
e Forsvagat immunsystem (ditt immunsystems formaga att bekampa infektioner ar nedsatt)
eller medicinering med immunsuppressiva medel (som till exempel lakemedel for att
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behandla eller férhindra avstétning av organ samt vissa ldkemedel som anvénds for att
behandla reumatoid artrit, multipel skleros (MS), Crohns sjukdom och ulceros kolit)
e Om du star pa en kontrollerad natrium-/kaliumdiet eller om du har nedsatt njurfunktion.

Lakaren kan eventuellt besluta att Provenge inte ar lampligt for dig pa grund av en eller flera av dessa
tillstand.

Den forsta infusionsdagen kan Provenge eventuellt orsaka infusionsrelaterade reaktioner sasom:
o feber, frossa, andningssvarigheter
e illaméaende och krékningar
o trotthet
o Okad hjartfrekvens, hogt blodtryck, 1agt blodtryck, svimning.

For att minska dessa reaktioner kan lakaren foresla att du ska ta paracetamol och ett
antihistaminldkemedel cirka 30 minuter innan din behandling med Provenge.

Om du har svara reaktioner under infusionen kan lakaren antingen sanka hastigheten for infusionen
eller stoppa den. Du kan ocksa fa andra lakemedel om sa behovs. Tala med lakare eller sjukskéterska
om du inte k&nner dig bra under infusionen.

Provenge tillverkas specifikt for dig med anvandning av ditt eget blod och far inte anvandas for nagon
annan.

Provenge genomgar flera tester fore anvandning for att visa att det ar sterilt. Eftersom det maste ges
till dig strax efter att det har tillverkats, kanske inte de slutgiltiga sterilitetsresultaten alltid finns
tillgangliga innan du far infusionen av Provenge. Om de slutgiltiga resultaten visar att din medicin
inte var steril, kommer din lakare att meddelas och du kommer att bli noga kontrollerad avseende
tecken pa infektion och behandlad darefter.

Nar Provenge inte kan ges
I vissa fall kanske du inte &r i stand att ta emot en planerad infusion av Provenge. Det kan ha manga
olika orsaker, till exempel:
e om det &r nagot problem nér dina blodceller tas for tillverkning av Provenge.
om det inte finns tillrackligt med réatt typ av celler for att tillverka ldkemedlet.
om produkten &r fororenad.
om Provenge blir firsenat till kliniken dér du ska fa behandlingen.
om produkten &r skadad nar den anlander till kliniken; till exempel att pasen som innehaller
produkten har lackt, eller att cellerna har bildat klumpar som inte kan upplésas.

| sddana fall, om iakaren beslutar att behandlingskuren ska fortsattas, kommer han eller hon att ordna
for en ny insamling av dina blodceller (leukaferes) och tillverkningsprocessen kommer att upprepas
(se information om leukaferes i avsnitt 3). | kliniska prévningar behévde ungeféar en fjardedel av
patienterna mer dn 3 leukafereser for att fa 3 infusioner av Provenge.

Barn och ungdomar
Provenge &r endast avsett for anvandning for vuxna man. Det ska inte ges till barn eller ungdomar
under 18 ar.

Andra lakemedel och Provenge
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Detta géller aven receptfria Iakemedel och naturlékemedel.

Provenge &r avsett att stimulera immunsystemet, och darfor kan det eventuellt vara olampligt att

behandlas med Provenge om du for narvarande tar andra lakemedel som skulle kunna paverka ditt
immunsystems formaga att svara pa Provenge, t.ex. immunsuppressiva ldkemedel som sadana som
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anvands for att behandla eller férhindra avstotning av organ och vissa ldkemedel som anvénds for att
behandla reumatoid artrit, multipel skleros (MS), Crohns sjukdom och ulcerds kolit.

Om du behéver en vaccination medan du far Provenge bor du forst diskutera detta med din lakare.

Graviditet, amning och fertilitet
Provenge ar endast avsett for man. Effekterna av Provenge pa manlig fertilitet ar inte kanda i nulaget.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Du kan eventuellt kanna dig trott, svag eller yr eller ha huvudvark eller frossa efter att ha fatt en
Provengeinfusion. Om detta hander ska du inte kora eller anvanda nagra verktyg eller maskiner forran
du kénner dig battre.

Provenge innehaller natrium och kalium
Detta lakemedel innehaller:
e cirka 800 mg natrium per infusion. Bor beaktas av patienter med hjartproblem elier som star
pa en kontrollerad natriumdiet.
o cirka 45 mg kalium per infusion. Bor beaktas av patienter med nedsatt njurfunktion eller
som star pa en kontrollerad kaliumdiet.

3. Hur du far Provenge

Provenge far endast administreras av en lakare eller sjukskdterska som har utbildats i att anvanda
detta lakemedel. Praktisk information fér hantering och adminisirering av Provenge for lakaren eller
sjukskdoterskan finns i slutet av denna bipacksedel.

Da Provenge tillverkas fran dina egna blodceller kommer dina celler att insamlas ungefar 3 dagar fore
varje planerad infusion. Denna procedur tar 3 till 4 timmar (se avsnitt ”Atgarder fore behandling med
Provenge” nedan). Ditt blod testas innan det samias in (se avsnitt "Tester” nedan).

Atgarder fére behandling med Provenge

1. Det forsta steget i din Provengebehandling &r att samla in dina blodceller for att tillverka din
personliga infusion av Provenge. Detta innebdr en procedur som kallas leukaferes som
bestar av extrahering av vita blodkroppar fran ditt blod, vanligen fran venerna i armarna. En
maskin anvands for att ta blod fran en arm, extrahera de vita blodkropparna och returnera
resten av blodet till dig, vanligen i den andra armen. Denna procedur tar vanligtvis
3-4 timmar. Du kommer att genomga den har proceduren vid minst 3 tillfallen ungefar 3
dagar fore var och en av dina 3 infusionsbehandlingar med Provenge.

2. Det andra steget &r att skicka dina insamlade celler till ett speciellt tillverkningscenter dar de
blandas med ett antigen for att géra dem redo for din infusion.

Tester

Innan, eller samma dag som, dina blodceller samlas in kommer ett blodprov att tas for fullstandig
blodkroppsrakning (CBC). Detta test kommer att avgéra om du har tillrackligt med blodceller for att
leukaferesen ska kunna utforas pa ett sakert satt. Dessutom testas ditt blod avseende specifika virus
(tili exempel HIV-1, HIV-2, hepatit B och hepatit C). Dessa tester &r ett krav enligt lagen och ér till
for att sékerstalla att dina blodceller kan hanteras pa ett sakert satt av halso- och sjukvardspersonalen
som &r involverad i din behandling. Du kan behdva ta ytterligare prov for blodkroppsréakning under
din behandling i linje med géllande lokala eller nationella praxis. Om du behdver mer information om
testning av ditt blod kan du fraga din lakare eller sjukskdaterska.

Hur Provenge ges och hur lange behandlingen pagar
Lékaren kan foresla att du tar paracetamol och ett antihistaminlakemedel cirka 30 minuter innan
infusionen for att minska eventuella reaktioner mot Provenge.

Din Provengebehandling kommer att ges som dropp (infusion) in i en av dina vener (intravendst).
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Du kommer att fa totalt 3 infusioner av Provenge med ungefar 2 veckorsintervall.

Den forsta infusionen av Provenge kommer att ges ungefar 3 dagar efter insamlingen av celler och
kommer att ta cirka 1 timme (se &ven avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet™). Du kommer att bli
overvakad fore och under infusionen. Om infusionen av Provenge av nagon anledning maste avbrytas,
kan lakaren inte ateruppta infusionen om lakemedlet har varit i rumstemperatur i mer an 3 timmar.

Naér infusionen ar klar kommer du att observeras och kontrolleras i minst 30-60 minuter, och sedan
kan du dka hem.

Din behandling kommer att innefatta minst 6 besok till cellinsamlingsenheten och/eller kliniken. Du
kan eventuellt behdva ett eller flera ytterligare besok for att fa blodet testat fore leukaferesen
(beroende pa praxis pa den klinik dar du far din behandling), eller ocksa kan ditt blod testas under
dina leukaferesbesok:

Besok 1 — Insamling av blodceller (leukaferes)

Besok 2 — Infusion av Provenge

Besok 3 — Insamling av blodceller (leukaferes)

Besok 4 — Infusion av Provenge

Besok 5 — Insamling av blodceller (leukaferes)

Besok 6 — Infusion av Provenge

Lakaren kommer att ge dig ett schema for dina bokade tider for cellinsamling och infusion. Detta
kommer du att fa tillsammans med ditt patientinformationskort som du bor ta med till varje besok.

Missad behandling

Det &r mycket viktigt att du kommer i tid till dina bokade besok. Om du missar ett bokat besdk och
inte kan fa din infusion av Provenge, sa kommer den inte iangre att vara anvandbar. Din lakare
kommer att tillsammans med dig planera nya bestk for cellinsamling och infusion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar av Provenge
Liksom alla lakemedel kan Provenge orsaka biverkningar, men alla anvéandare behover inte fa dem.
De allvarligaste biverkningarna beskrivs nedan:

Infusionsrelaterade biverkningar

Under infusionen eller inom 24 timmar fran infusionen kan du eventuellt utveckla mycket vanliga
symtom som frossa, feber, trotthet, svaghetskansla, huvudvark, illaméaende (krakningar), muskelvark
och yrsel. Vanliga symtom ar bl.a. svimning, blaaktig missfargning av hud, lappar och/eller
nagelb&ddar pa grund av lag syrehalt i blodet, vasande andning, hogt eller 1agt blodtryck och
andningssvarigheter.

Tala med lakare eller sjukskoterska om du far nagot av dessa symtom, eftersom infusionen eventuellt
kan behdva goras langsammare eller avbrytas. Du kan ocksa fa andra lakemedel om sa behdvs.

Om du far nagon eller nagra av foljande biverkningar flera dagar efter infusionen, kontakta
omedelbart en lakare:
¢ andndd, vasande andning, yrsel, hudutslag eller feber.

Infektion

Tala med din lakare efter din Provenge-behandling om du far nagra symtom pa en infektion, till
exempel feber 6ver 38°C, frossa, snabb puls, snabb andning, yrsel da du reser dig till staende,
forvirring eller illamaende/krakningar.
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Stroke

Kontakta en lakare omedelbart om du upplever plétslig synforlust i ett 6ga, svarighet att tala,
domning och/eller svaghet som berdr ena sidan av kroppen, eftersom nagot av detta kan vara tecken
pa en stroke.

Hjartattack
Kontakta en ldkare omedelbart om du upplever bréstsmérta, smarta i vanster arm och/eller andnod,
eftersom nagot av detta kan vara tecken pa en hjartattack.

Ovriga biverkningar med Provenge ar bl.a.:

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 10 patienter):

- smarta

- ledvérk eller ledsmérta (artralgi)

- stickningar, domningar eller onormala ké&nselférnimmelser (parestesi) runt lapparna, i
munnen eller i armarna och/eller benen under leukaferesen

- muskelspasmer, brostsmarta och lagt blodtryck under leukaferesen (orsakat av ett lakemedel
[citrat] som anvands for att forhindra att blodet levrar sig).

- anemi (blodbrist, minskning av antalet roda blodkroppar) pa grund av leukaferesen

Vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1av 10 patienter):
- influensalik sjukdom
- buksmérta
- darrningar
- hudutslag, inklusive upphojda kliande utslag (urtikaria) eller klada
- kraftig svettning
- Dbakterier i blodet (bakteriemi)
- minskad kanslighet for beroring eller kdnseiférnimmelser (hypestesi)
- kollaps av ett av benen i ryggraden (ryggmargskompression)
- oregelbunden eller snabb puls
- stroke
- tillfalliga symtom pa stroke
- blod i urinen
- obehangskansla i brostet
- minskning av blodpléattarna i blodet pa grund av leukaferesen

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1 av 100 patienter):
- allvarlig infektion i blodet (sepsis)
- allvarlig infektion i blodet av en kontaminerad kateter (katetersepsis)
- infektion av en kontaminerad kateter (kateterrelaterad infektion)
- hudinfektion i omradet dar infusionsdroppet sattes in
- hjartattack
- _symtom pa hjartattack
- Okning av en typ av vita blodkroppar som kallas eosinofiler
- reaktion vid infusionsstallet (en reaktion dar infusionsdroppet sattes in)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskéterska. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om detta lakemedels sakerhet.

5. Hur Provenge ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatum och utgangstid, som &r angiven pa den isolerade
behallaren och infusionspasen.

Forvara pasen i den isolerade behallaren for att halla ratt forvaringstemperatur (2°C-8°C) till
infusionen. Forvara behallaren i skydd mot kyla. Behallaren far ej frysas.

Efter uttagning ur den isolerade behallaren ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart ska forvaringstiden och férhallandena inte 6verskrida 3 timmar i rumstemperatur (25 °C).

Lakemedel ska inte kastas i avlioppet. Eftersom detta lakemedel ges av utbildad lakare eller
sjukskaoterska ar de ansvariga for korrekt omhandertagande av produkten. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar autologa perifera mononukleéra blodceller aktiverade med PAP-GM-CSF
(prostatic acid phosphatase-granulocyte macrophage-colony stimulating factor), inklusive minst

50 x 10° autologa CD54" -celler.

(")vriga innehallsamnen ar: natriumklorid, natriumlaktat, kaliumklorid och kalciumklorid.

Lakemedlets utseende och forpackningens innehall
Provenge ar en latt grumlig dispersion med kramfargad till skar kuior och levereras i en plastpase med
3 provtagningsportar.

Varje Provengepase innehaller en individuell infusionsbehandling, och behallaren ska 6ppnas forst
nér du ar redo att ta emot behandlingen. Din l&kare eiler sjukskdterska kommer att bekréfta att dina
uppgifter (namn och fodelsedatum) &r stammer Gverens med uppgifterna pa Provengebehallaren.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Dendreon UK Limited

41 Chalton Street

London, NW1 1JD

United Kingdom

Tel: (0)20 7554 2222

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

Tillverkare

PharmaCell

Oxfordlaan 70

NL-6229 EV, Maastricht
Nederlanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

33


mailto:dendreonuk@dendreon.com
http://www.ema.europa.eu/

Foljande uppagifter 4r endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Praktisk information for hélso- och sjukvardspersonal om hantering och administrering av
Provenge infusionsvatska, dispersion

Provenge maste administreras under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av den medicinska
behandlingen av prostatacancer och i en miljo dar tillgang till utrustning for aterupplivning maste vara
sékerstalld.

Det &r viktigt att du laser hela innehallet i denna arbetsmetodbeskrivning innan du administrerar
Provenge.

Dosering och behandlingskur
En pase innehaller autologa perifera mononukleéra blodceller aktiverade med PAP-GM-CSF,
inklusive minst 50°x 10° autologa CD54" -celler.

Den rekommenderade behandlingskuren &r 3 doser med cirka 2 veckors intervall. Varje dos Provenge
foregas av en standardleukaferes cirka 3 dagar fore det planerade infusionsdatumet. Fore den forsta
leukaferesen bor en fullstandig blodstatus (CBC) utforas. Ytterligare CBC-test kan eventuellt utforas i
enlighet med lokala krav.

Instruktioner fér hantering

Fore hantering eller administrering av Provenge

o Provenge transporteras direkt till den medicinska enhet dér infusionen ska administreras.
Infusionspasen &r placerad inuti en isolerad polyuretanbehallare och packad i en
transportlada. Den isolerade behallaren och gelforpackningarna inuti ar utformade for att
bibehalla lamplig transport- och forvaringstemperatur for Provenge till infusionen. Bestralas
ej.

e Den yttre transportladan bor 6ppnas for att verifiera de produkt- och patientspecifika
etiketterna som sitter ovanpa den isolerade behallaren. Flytta inte denna isolerade behallare
fran transportladan och 6ppna inte locket pa behallaren forran patienten ar redo for infusion.

e Provenge &r framstallt av manskligt blod fran den specifika patienten och ar inte testat
avseende Overforbara smittdmnen. Patientens leukaferesmaterial &r testat avseende
overforbara smittamnen i linje med tillampliga lokala krav. Da Provenge ar en autolog
produkt, utestuter emellertid inte ett positivt test framstallandet av produkten. D&rfor kan
Provenge eventuellt medfdra risk att 6verféra smittsamma virus (HIV 1 och 2, hepatit B och
C) till halso- och sjukvardspersonal som hanterar produkten. Féljaktligen bor halso- och
sjukvardspersonal vidta lampliga forsiktighetsatgarder vid hantering av leukaferesmaterial
eller Provenge.

Férberedelse av infusionen
e Var noga med att sakerstalla aseptisk hantering nér infusionen forbereds.

Att kontrollera fore infusionen

o Det maste sakerstallas att blanketten Final Product Disposition Notification som innehaller
patientens identitetsuppgifter, utgangsdatum och tid samt dispositionsstatus (godkand eller
ej godkand for infusion) har erhallits fran innehavaren av forsaljningstillstand.

o Det maste sakerstallas att patientens identitet dverensstimmer med den nédvéandiga och
unika patientinformationen pa Provenge-pasen och pa blanketten Final Product Disposition.

e Nar patienten vil ar forberedd for infusion och den GODKANDA blanketten Final Product
Disposition Notification har erhallits, ska Provenge-pasen tas ut fran den isolerade
behallaren och inspekteras avseende lackage, yttre skada, frammande partiklar och klumpar.
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o Innehallet i pasen kan vara latt grumligt, med en kramfargad till skar kulor. Blanda forsiktigt
och resuspendera innehallet i pasen samt inspektera avseende klumpar och partiklar. Sma
klumpar av cellul&rt material bér upplésas med forsiktig manuell blandning.

e Om Provenge-pasen lacker, ar skadad, eller om det finns partiklar eller klumpar kvar i pasen
efter forsiktig manuell blandning, far produkten inte anvéandas.

Administrering

e Infusionen maste borja fore utgangsdatum och -tid som anges pa blanketten Final Product
Disposition Notification och pa pasetiketten. Pabdrja inte infusion av utganget Provenge.

¢ Endast en av de 2 spike-portarna bor anvandas, och den bor inte Oppnas fore
administreringen for att undvika kontaminering.

o Provenge infunderas under en period om cirka 60 minuter genom en grov kanyl l&mplig for
transfusion av réda blodkroppar. Detta perifera tillférselsystem anvands vanligtvis i klinisk
praxis for transfusion av blodkomponenter. Anvand inte cellfilter for infusionen.
Infusionspasens hela volym ska anvandas.

e Om infusionen av Provenge maste avbrytas, ska den inte aterupptas om infusionspasen har
forvarats i rumstemperatur (25°C) i mer &n 3 timmar.

Efter infusionen
e Sasnart infusionen ar klar bor den patientspecifika etiketten pa infusionspasen tas bort och
fastas pa patientens journal.
¢ Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

VIKTIGT - Infusion av Provenge ska inte utféras om

. du inte har mottagit blanketten Final Product Disposition Notification.

o blanketten Final Product Disposition Notification & markerad REJECTED (ej godkénd).

. utgangsdatum och -tid har passerats.

o den nodvandiga och unika patientinformationen pa infusionspasen inte 6verensstammer med
den aktuella patienten.

. produkten inte langre &r i orort skick (infusionspasen ar skadad, lacker eller partiklar/klumpar
finns kvar i pasen efter forsiktig manuell blandning).

Hallbarhet och sarskilda forvaringsanvisningar

Provenge har en hallbarhet pa 18 timmar i den isolerade behallaren som levereras till den medicinska
enhet dar infusionen ska administreras. Forvara pasen i den isolerade behallaren for att halla ratt
forvaringstermperatur (2°C-8°C) till infusionen. Skydda behallaren mot kyla. Behallaren far ej frysas.

Nar Provenge tagits ut ur den isolerade behallaren ska det anvandas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart ska forvaringstiden och forhallandena inte dverskrida 3 timmar i rumstemperatur (25°C).

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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