ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Siltuximab fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Nach Rekonstitution enthélt die Losung 20 mg Siltuximab pro ml.

SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg Siltuximab fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung. Nach Rekonstitution enthélt die Losung 20 mg Siltuximab pro ml.

Siltuximab ist ein chimérer (human-murin) monoklonaler Anti-IL6-G1k-Antikorper (IgG1x),
hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie (Chinese Hamster Ovary).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver fiir ein Konzentrat).

Das Produkt ist ein lyophilisiertes weies Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

SYLVANT ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multizentrischer
Castleman-Krankheit (Multicentric Castleman’s Disease, MCD), die HIV (humanes
Immundefizienz-Virus)-negativ und HHV-8 (humanes Herpesvirus-8)-negativ sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel soll von medizinischem Fachpersonal und unter angemessener medizinischer
Uberwachung gegeben werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betrigt 11 mg/kg Korpergewicht (KG) Siltuximab und wird als intravendse
Infusion iiber einen Zeitraum von 1 Stunde alle 3 Wochen bis zu einem Therapieversagen gegeben.

Therapievoraussetzungen

Hématologische Parameter sollen wiahrend der ersten 12 Monate der Behandlung vor jeder Infusion
mit SYLVANT und danach bei jedem dritten Behandlungszyklus bestimmt werden. Falls die in
Tabelle 1 dargestellten Therapievoraussetzungen nicht erfiillt sind, soll der behandelnde Arzt vor der
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Gabe der Infusion eine Verzogerung der Behandlung in Erwégung ziehen. Eine Dosisreduktion wird
nicht empfohlen.

Tabelle 1: Therapievoraussetzungen

Gemessener Parameter Voraussetzung fiir eine Voraussetzungen fiir eine
Erstbehandlung mit SYLVANT Wiederholungsbehandlung
Absolute 9 9
Neutrophilenzahl >1,0x 1071 >1,0x 1071
Thrombozytenzahl >75x 10%/1 >50x 10%/1
Hamoglobin® <170 g/1 (10,6 mmol/l) <170 g/1 (10,6 mmol/l)

% SYLVANT kann den Himoglobinwert bei MCD-Patienten erhdhen

Im Fall einer schweren Infektion oder einer schweren nicht-hdmatologischen Toxizitit soll die
Behandlung mit SYLVANT unterbrochen werden und kann nach Abklingen mit derselben Dosierung
fortgesetzt werden.

Bei Auftreten einer im Zusammenhang mit der Infusion stehenden schweren Infusionsreaktion,
anaphylaktischen oder schweren allergischen Reaktionen oder einem Zytokin-Freisetzungssyndrom
soll die Behandlung mit SYLVANT abgebrochen werden. Wenn wihrend der ersten 48 Wochen der
Behandlung mehr als 2 Dosen aufgrund von behandlungsbezogenen Toxizititen verzdgert gegeben
wurden, soll ein Behandlungsabbruch in Erwidgung gezogen werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

In den klinischen Studien wurden keine bedeutsamen altersbedingten Unterschiede in der
Pharmakokinetik (PK) oder dem Sicherheitsprofil beobachtet. Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nieren- und/oder Leberfunktionsstorung
Es wurden keine formalen Studien zur Pharmakokinetik (PK) von Siltuximab bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstorung durchgefiihrt (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Siltuximab bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Siltuximab muss als intravendse Infusion gegeben werden.
Anleitungen zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollen Handelsname und
Chargenbezeichnung des angewendeten Produkts deutlich protokolliert werden.




Bestehende und auftretende aktive schwerwiegende Infektionen

Vor einer Behandlung mit SYLVANT sollen Infektionen, auch lokale Infektionen, behandelt werden.
Wihrend der klinischen Studien kam es zu schwerwiegenden Infektionen, einschlieBlich Pneumonie
und Sepsis (siche Abschnitt 4.8).

Hypoglobulindmie wurde in klinischen Studien bei 4 bis 11,3% der Patienten beobachtet.
Ein Abfall der Gesamt-IgG, -IgA oder —[gM Werte unter den Normbereich wurde bei 4 bis 11% der
Patienten in der MCD-Studie (Studie 1) beobachtet.

Bei allen klinischen Studien mit SYLVANT wurden Patienten mit klinisch signifikanten Infektionen
ausgeschlossen, einschlieBlich derer mit positivem Nachweis des Hepatitis B-Oberfldchenantigens. Es
wurden zwei Fille mit einer reaktivierten Hepatitis B-Infektion berichtet, als SYLVANT gleichzeitig
mit hoch dosiertem Dexamethason und Bortezomib, Melphalan und Prednison bei Patienten mit
multiplem Myelom angewendet wurde.

Durch SYLVANT kénnen Anzeichen und Symptome einer akuten Entziindung, einschlieBlich Fieber
und Akute-Phase-Proteine, wie C-reaktives Protein (CRP), maskiert werden. Behandelnde Arzte
sollen Patienten daher sorgfiltig auf Anzeichen fiir schwerwiegende Infektionen iiberwachen.

Impfungen
Innerhalb von 4 Wochen vor und wéhrend der Behandlung mit SYLVANT sollen keine

abgeschwichten Lebendimpfstoffe angewendet werden, da keine klinischen Untersuchungen zur
Sicherheit vorliegen.

Lipidwerte

Bei mit SYLVANT behandelten Patienten wurden erhohte Triglyzerid- und Cholesterinwerte
(Lipidparameter) beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollen gemaf den derzeit giiltigen
Leitlinien zur Behandlung einer Hyperlipiddmie behandelt werden.

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit

Leichte bis méBige Infusionsreaktionen, die wihrend einer intravendsen Infusion mit SYLVANT
auftreten, konnen durch eine Verldngerung der Infusionsdauer oder ein Unterbrechen der Infusion
verbessert werden. Nach einem Abklingen der Reaktion kann die Wiederaufnahme der Infusion mit
einer geringeren Infusionsgeschwindigkeit und eine medikamentdse Behandlung mit einem
Antihistaminikum, Paracetamol oder Corticosteroiden in Erwadgung gezogen werden. Bei Patienten,
die eine Infusion auch nach diesen MaBBnahmen nicht vertragen, soll die Behandlung mit SYLVANT
abgebrochen werden. Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
anaphylaktische Reaktionen) wéihrend oder nach der Infusion soll die Behandlung abgebrochen
werden. Die Behandlung von schweren Infusionsreaktionen richtet sich nach den Anzeichen und
Symptomen der Reaktion. Fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion sollen medizinisches
Fachpersonal und entsprechende Arzneimittel verfiigbar sein (siche Abschnitt 4.8).

Malignitéten
Immunmodulierende Arzneimittel konnen das Risiko fiir Malignitdten erh6hen. Basierend auf den

eingeschrinkten Erfahrungen mit Siltuximab, deuten die gegenwértigen Daten nicht auf ein erhdhtes
Risiko fiir Malignitéten hin.

Gastrointestinale Perforation

Gastrointestinale (GI) Perforation wurde in klinischen Studien mit Siltuximab, allerdings nicht in
Studien zur MCD, berichtet. Siltuximab soll mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein
erhohtes Risiko fiir eine GI-Perforation haben konnten. Patienten, die Symptome zeigen, welche mit
einer GI-Perforation assoziiert werden konnen oder mit Verdacht auf eine GI-Perforation, sollen
umgehend untersucht werden.

Leberfunktionsstérungen
Nach Behandlung mit SYLVANT in klinischen Studien wurde iiber eine transiente oder
intermittierende leichte bis méfBige Erhohung der Leber-Transaminasewerte oder anderer




Leberfunktionswerte wie Bilirubin berichtet. Mit SYLVANT behandelte Patienten mit bekannter
Leberfunktionsstorung sowie Patienten mit erhohten Transaminasewerten oder einem erhohten
Bilirubinspiegel sollen {iberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Aus préklinischen Studien ist bekannt, dass Interleukin-6 (IL-6) die Aktivitit von Cytochrom P450
(CYP450) verringert. Die Bindung von Siltuximab an bioaktives IL-6 kann zu einem erhéhten
CYP450-Stoffwechsel fithren, da sich die enzymatische Aktivitat von CYP450 normalisiert. Durch
diese Verdnderung im CYP450-Stoffwechselweg kann die Behandlung mit Siltuximab bei
gleichzeitiger Gabe von CYP450-Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite moglicherweise
die therapeutische Wirksamkeit und Toxizitét dieser Arzneimittel beeinflussen. Es wird daher
empfohlen, bei Beginn oder bei Absetzen einer Behandlung mit Siltuximab bei Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die CYP450-Substrate mit geringer therapeutischer Breite sind,
deren Wirkung (z.B. Warfarin) oder die Konzentration des Arzneimittels (z.B. Ciclosporin oder
Theophyllin) zu kontrollieren. Bei Bedarf soll die Dosis von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln
entsprechend angepasst werden. Die Wirkung von Siltuximab auf die CYP450-Enzymaktivitit kann
nach dem Ende der Behandlung noch iiber mehrere Wochen fortbestehen. Vorsicht ist auch geboten
bei der gleichzeitigen Anwendung von Siltuximab mit Arzneimitteln, die CYP3A4-Substrate sind und
bei denen eine verminderte Wirksamkeit unerwiinscht ist (z.B. orale Kontrazeptiva).

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebérféahigen Alter miissen wihrend und bis zu 3 Monate nach der Behandlung eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der Anwendung von Siltuximab bei Schwangeren. Bei
tierexperimentellen Studien mit Siltuximab zeigten sich keine nachteiligen Auswirkungen auf
Schwangerschaft oder embryofetale Entwicklung (siche Abschnitt 5.3). Siltuximab wird wahrend
einer Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Siltuximab soll wiahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der Nutzen das Risiko
deutlich iiberwiegt.

Untersuchungen an Affen haben ergeben, dass Siltuximab, wie auch andere
Immunglobulin-G-Antikdrper, die Plazentaschranke passiert. Daher haben Neugeborene von Frauen,
die mit Siltuximab behandelt wurden, moglichweise ein erhdhtes Infektionsrisiko. Somit ist bei der
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei diesen Sduglingen Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Siltuximab in die Muttermilch {ibergeht.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Siltuximab verzichtet werden soll/die Behandlung mit Siltuximab zu unterbrechen
ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau berticksichtigt werden.



Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Siltuximab auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Verfiigbare
préklinische Daten geben keinen Hinweis auf Auswirkungen einer Behandlung mit Siltuximab auf die
Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Siltuximab hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die in klinischen Studien zur Castleman-Krankheit (CD) bei > 20%
der mit Siltuximab behandelten Patienten auftraten, waren Infektionen (einschlieBlich Infektionen der
oberen Atemwege), Juckreiz, Hautausschlag, Arthralgie und Diarrhé. Die schwerwiegendsten mit der
Anwendung von Siltuximab in Verbindung stehenden Nebenwirkungen waren anaphylaktische
Reaktionen.

Grundlage fiir das Sicherheitsprofil sind die Daten von denjenigen Patienten (n = 370), die mit einer
Siltuximab-Monotherapie behandelt wurden.

Tabelle 2 zeigt die Haufigkeiten der identifizierten Nebenwirkungen bei 87 MCD-Patienten (Studie 1,
Studie 2 und Studie 3), die mit der empfohlenen Dosierung von 11 mg/kg KG alle 3 Wochen
behandelt wurden (Einzelheiten siche Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 2 zeigt die Nebenwirkungen bei Patienten mit MCD, die mit Siltuximab in der empfohlenen
Dosierung von 11 mg/kg KG alle 3 Wochen behandelt wurden. Innerhalb der Systemorganklasse
werden bei den Héufigkeitsangaben der Nebenwirkungen folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr
haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 und < 1/100); selten (= 1/10.000
und < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000). In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen in
abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei mit Siltuximab behandelten Patienten in klinischen Studien

zur MCDa
Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege,
Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig | Neutropenie, Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems

Héufig | Anaphylaktische Reaktion
Stoffwechsel- und Erndihrungsstorungen

Sehr héufig Hypertriglyzeriddmie, Hyperurikédmie
Haufig Hypercholesterindmie
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig | Schwindel, Kopfschmerz
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr héufig | Schmerzen im Oropharynx
Gefifjerkrankungen

Sehr hiufig | Hypertonie




Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Abdominalschmerz, Erbrechen,
Obstipation, Diarrho, gastro-6sophageale
Refluxkrankheit, Mundulzeration

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig | Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hiufig | Arthralgie, Schmerz in den Extremititen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr héufig | Nierenfunktionsstdrungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hiufig | Lokale Odeme

Untersuchungen

Sehr héufig | Gewichtszunahme

a

Alle Patienten mit CD, die mit Siltuximab in der empfohlenen Dosierung von 11 mg/kg KG alle 3 Wochen behandelt
wurden [einschlieBlich Crossover-Patienten, (N = 87)].

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit
In klinischen Studien kam es bei 5,1% (schwerwiegende Reaktionen 0,8%) der Patienten, die mit
Siltuximab als Monotherapie behandelt wurden, zu Infusions- oder Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Bei der Langzeitbehandlung von MCD-Patienten mit Siltuximab mit der empfohlenen Dosierung von
11 mg/kg KG alle 3 Wochen betrug die Haufigkeit von Infusions- oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen 6,3% (schwerwiegende Reaktionen 1,3%).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde kein Fall einer Uberdosierung berichtet. Im Falle einer Uberdosierung soll
der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und umgehend eine
entsprechende symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ACI11.

Wirkmechanismus

Siltuximab ist ein chimérer (human/murin) monoklonaler Antikdrper, der mit hoher Affinitit stabile
Komplexe mit der 16slichen Form von humanem IL-6 bildet. Siltuximab verhindert die Bindung von
humanem IL-6 sowohl an 16sliche als auch an membrangebundene humane IL-6-Rezeptoren und
verhindert somit die Bildung des hexameren signalgebenden Rezeptorkomplexes mit gp130 an der
Zelloberflache. Interleukin-6 ist ein pleiotrop wirksames entziindungsforderndes Zytokin, das von
einer Vielzahl von Zelltypen produziert wird, darunter T-Zellen, B-Zellen, Lymphozyten, Monozyten
und Fibroblasten, als auch von entarteten Zellen. IL-6 ist nachweislich an verschiedenen normalen
physiologischen Prozessen beteiligt, zum Beispiel fordert es die Sekretion von Immunglobulinen,
initiiert die Synthese der hepatischen Akute-Phase-Proteine und stimuliert die Teilung und
Differenzierung von himatopoetischen Vorlduferzellen. Eine Uberproduktion von IL-6 bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen und Malignitdten wurde mit Andmie und Kachexie in Verbindung
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gebracht. Weiterhin wurde die Hypothese aufgestellt, dass sie eine zentrale Rolle bei der Proliferation
von Plasmazellen und den systemischen Manifestationen bei Patienten mit CD spielt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In vitro hemmte Siltuximab dosisabhingig das Wachstum einer IL-6-abhéngigen murinen
Plasmozytom-Zellline in Reaktion auf humanes IL-6. Bei humanen Hepatom-Zellen in Kultur wurde
die von IL-6 stimulierte Produktion des Akute-Phase-Proteins Serum-Amyloid-A dosisabhingig durch
Siltuximab gehemmt. In dhnlicher Weise wurde die von IL-6 stimulierte Produktion des
Immunglobulin-M-Proteins in kultivierten humanen Burkitt-Lymphom-Zellen dosisabhingig durch
Siltuximab gehemmt.

Biomarker

Es ist bekannt, dass IL-6 die Akute-Phasen-Expression des C-reaktiven Proteins (CRP) stimuliert. Der
Wirkmechanismus von Siltuximab besteht in einer Neutralisierung der Bioaktivitét von IL-6, die sich
indirekt als Suppression von CRP messen lésst. Eine Behandlung bei MCD mit Siltuximab fiihrt zu
einer raschen und anhaltenden Abnahme der CRP-Serumkonzentrationen. Messungen der
IL-6-Konzentration im Serum oder Plasma wéhrend der Behandlung sollen nicht zur Bestimmung der
Pharmakodynamik herangezogen werden, da die durch Siltuximab neutralisierten
Antikorper-IL-6-Komplexe die gingigen immunologischen Methoden zur Quantifizierung von IL-6
beeintrachtigen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie 1

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Siltuximab (11 mg/kg KG alle 3 Wochen) im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit ,,Best Supportive Care* (bestmdgliche Begleitbehandlung) zu bestimmen,
wurde eine multinationale, randomisierte (2:1), doppelblinde, placebokontrollierte Phase-1I-Studie mit
MCD-Patienten durchgefiihrt. Die Behandlung wurde bis zu einem Therapieversagen (definiert als
eine Krankheitsprogression, die sich durch verstarkte Symptome, eine Progression der radiologischen
Befunde oder eine Verschlechterung des Performance-Status ausdriickt) oder bis zum Auftreten einer
nicht akzeptablen Toxizitdt durchgefiihrt. Insgesamt wurden 79 Patienten mit symptomatischer MCD
randomisiert und behandelt. Das mediane Alter betrug 47 Jahre (im Bereich von 20-74) in dem
Siltuximab-Behandlungsarm und 48 Jahre (im Bereich von 27-78) im Placebo-Arm. In den
Placebo-Arm wurden mehr ménnliche Patienten aufgenommen (85% unter Placebo vs. 56% in der
Siltuximab-Gruppe). Der ECOG-Performance-Status (0/1/2) betrug im Siltuximab-Arm 42%/45%13%
bzw. im Placebo-Arm 39%/62%/0%. Zu Beginn der Studie hatten 55% der Patienten im
Siltuximab-Arm und 65% der Patienten im Placebo-Arm bereits zuvor systemische Therapien fiir
MCD erhalten. Im Siltuximab-Arm nahmen 30% der Patienten und 31% im Placebo-Arm
Corticosteroide ein. Die histologische Typisierung ergab in beiden Behandlungsarmen ein
vergleichbares Ergebnis, mit 33% hyalin-vaskuldrem Subtyp, 23% plasmazellreichem Subtyp und
44% gemischtem Subtyp.

Der primére Endpunkt der Studie war ein dauerhaftes Ansprechen der Tumore und Symptome,
definiert als ein durch unabhéngige Begutachtung festgestelltes Ansprechen der Tumore und ein
vollstdndiges Verschwinden oder eine Stabilisierung der prospektiv dokumentierten MCD-Symptome,
iiber einen Zeitraum von mindestens 18 Wochen ohne ein Therapieversagen.

In Studie 1 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied bei der unabhéngig erhobenen, dauerhaften
Ansprechrate der Tumore und Symptome im Siltuximab-Arm verglichen mit dem Placebo-Arm (34%
vs. 0%; 95% CI: 11,1, 54,8; p = 0,0012) beobachtet. Die Gesamtansprechrate der Tumore wurde
basierend auf den modifizierten Cheson-Kriterien sowohl durch eine unabhingige Begutachtung als
auch eine Untersuchung durch die Priifdrzte ermittelt.

Die wichtigsten Ergebnisse aus Studie 1 zur Wirksambkeit sind in Tabelle 3 zusammengefasst.



Tabelle 3: Wirksamkeitsendpunkte aus Studie 1

Wirksamkeitsendpunkte | Siltuximab+BSC* | Placebo+BSC | P-value®

Primirer Wirksamkeitsendpunkt

Dauerhaftes Ansprechen der Tumore und

0 0
Symptome (unabhéngige Begutachtung) 18/33 (34,0%) 0/26 (0%) 0,0012
Sekundire Wirksamkeitsendpunkte
Dauerhaftes Ansprechen der Tumore und 24/53 (45,3%) o
Symptome (Begutachtung durch Priifarzt) 0726 (0%) <0,0001

I 5

Bestes Tumoransprechen (unabhéngige 20/53 (37,7%) 126 (3.8%) 0,0022
Begutachtung)
1I?fﬁs;c‘;rsZ"tl"eI;moransprechen (Untersuchung durch 27/53 (50,9%) 0126 (0%) <0,0001
Zeit bis zum Therapieversagen Nicht erreicht 134 Tage 0,08%141;8HR

Hémoglobin-Anstieg > 15 g/1 (0,9 mmol/l) in
Woche 13/auswertbare Population hinsichtlich 19/31 (61,3%) 0/11 (0%) 0,0002
eines Hdmoglobin-Ansprechens

Dauer des Ansprechens von Tumoren und
Symptomen (Tage) — unabhéngige 340 (55; 676)° N/AC N/A
Begutachtung; Median (Min, Max)

Dauerhaftes vollstdndiges Abklingen der

Symptome* 13/53 (24,5%) 0/26 (0%) 0,0037
Dauer des dauerhaften vollstindigen

Abklingens der Symptome (Tage) Median N/A
(Min, Max) 472 (169; 762)° N/A

Best supportive care (bestmdgliche Begleitbehandlung)
a

b

Stratifiziert nach Anwendung von Corticosteroiden bei Randomisierung.

Zur Zeit der Priméranalyse wurden Daten von 19 der 20 Patienten, deren Tumore und Symptome ansprachen, wegen
eines noch andauernden Ansprechens zensiert.

N/A =,,Nicht anwendbar®, es gab kein Ansprechen im Placebo-Arm, daher konnte keine Zeitdauer bestimmt werden.

Vollstindiges Abklingen der Symptome wird definiert als eine 100%ige Reduktion der anfanglich erhobenen MCD-
Gesamtsymptomatik, die mindestens 18 Wochen vor einem Therapieversagen anhielt.

Daten von 11 der 13 Patienten mit vollstindigem symptomatischem Ansprechen wurden wegen eines noch
andauernden Ansprechens zensiert.

Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit MCD wurden prospektiv erhoben. Der Gesamtwert
aller Symptome (MCD-Gesamtsymptomatik) ist die Summe der Schweregrade (NCI-CTCAE-Grade)
der Anzeichen und Symptome, die im Zusammenhang mit MCD auftreten [allgemeine Symptome im
Zusammenhang mit MCD (Miidigkeit, Unwohlsein, Hyperhidrose, néchtliche SchweiBausbriiche,
Fieber, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Tumorschmerzen, Atemnot und Juckreiz),
Autoimmunphidnomene, Wassereinlagerung, Neuropathie und Hauterkrankungen]. Die prozentuale
Veranderung der Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit MCD und die
MCD-Gesamtsymptomatik bei jedem Behandlungszyklus in Relation zum Studienbeginn wurden
berechnet. Ein vollstdndiges Abklingen der Symptome wurde definiert als eine 100%ige Reduktion
der MCD-Gesamtsymptomatik im Vergleich zum Studienbeginn, die bis mindestens 18 Wochen vor
einem Therapieversagen anhielt.

Ein Ansprechen der Himoglobinwerte wurde definiert als eine Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert von > 15 g/1 (0,9 mmol/l) bei Woche 13. Es wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied (61,3% bzw. 0%; p = 0,0002) des Himoglobin-Ansprechens im Siltuximab-Arm
verglichen mit dem Placebo-Arm beobachtet.

Analyse der Untergruppen

Die Analyse sowohl des priméren als auch der sekundiren Endpunkte in den verschiedenen
Untergruppen, darunter Alter (< 65 Jahre und > 65 Jahre); Ethnie (Kaukasier und nicht-Kaukasier);
Region (Nordamerika, Europa, Naher Osten und Afrika sowie asiatisch-pazifisch); Behandlung mit
Corticosteroiden zum Studienbeginn (ja und nein); vorherige Therapien (ja und nein) und
MCD-Histologie (plasmazellreich und gemischte Histologie) zeigte durchgéngig eine bessere



Wirksamkeit im Siltuximab-Arm, mit Ausnahme der hyalin-vaskuliaren Untergruppe, in der keiner der
Patienten den definierten primiren Endpunkt erreichte. Fiir alle wichtigen sekundidren Endpunkte
wurde in der hyalin-vaskuldren Untergruppe eine durchgéngig bessere Wirksamkeit bei den mit
Siltuximab behandelten Patienten gezeigt. Ausgewdhlte Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie 1 fiir
die hyalin-vaskulére Untergruppe sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Ausgewihlte Wirksamkeitsendpunkte fiir die hyalin-vaskulire Untergruppe aus
Studie 1
Wirksamkeitsendpunkte
Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Dauerhaftes Ansprechen der Tumore und
Symptome (unabhingige Begutachtung)
Sekundire Wirksamkeitsendpunkte
Dauerhaftes Ansprechen der Tumore und

| Siltuximab+BSC* | Placebo+BSC |  95% CI*

0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/A; N/A)®

Symptome (Begutachtung durch Priifarzt)

3/18 (16,7%)

0/8 (0%)

(-25,7; 55.9)

Bestes Tumoransprechen (unabhéngige
Begutachtung)

1/18 (5,6%)

1/8 (12,5%)

(-46,7; 35,3)

Bestes Tumoransprechen (Untersuchung
durch Priifdrzte)

4/18 (22,2%)

0/8 (0%)

(-20,3; 60,6)

Zeit bis zum Therapieversagen

206 Tage

70 Tage

(0,17; 1,13

Himoglobin-Anstieg > 15 g/1 (0,9 mmol/l)
in Woche 13/auswertbare Population
hinsichtlich eines Himoglobin-
Ansprechens

Dauerhaftes vollstdndiges Abklingen der
Symptome*

3/7 (42,9%) 0/4 (0%) (-22,7; 83,7)

(-25,7; 55,9)

3/18 (16,7%) 0/8 (0%)

Best supportive care (bestmdgliche Begleitbehandlung)

95%iges Konfidenzintervall (Confidence Interval, CI) fiir den Unterschied in den Proportionen
N/A =, Nicht anwendbar*, es gab kein Ansprechen, daher konnte kein CI bestimmt werden
95%iges Konfidenzintervall fiir die Hazard Ratio

o o o &

Vollstdndiges Abklingen der Symptome wird definiert als eine 100%ige Reduktion der anfanglich erhobenen MCD-
Gesamtsymptomatik, die mindestens 18 Wochen vor einem Therapieversagen anhielt

Studie 2

Zusitzlich zu Studie 1 sind Daten zur Wirksamkeit von Patienten mit CD aus einer einarmigen
Phase-1-Studie verfiigbar (Studie 2). In dieser Studie wurden 37 Patienten mit CD (35 Patienten mit
MCD) mit Siltuximab behandelt. Bei 16 Patienten mit MCD, die mit 11 mg/kg KG alle drei Wochen
behandelt wurden, lag die Gesamtansprechrate der Tumore, gemél unabhingiger Begutachtung, bei
43,8% und die komplette Remission bei 6,3%. Alle partiellen und kompletten Remissionen hielten fiir
> 18 Wochen an. In dieser Studie waren 16 der 35 MCD-Patienten hyalin-vaskuldre Subtypen;
basierend auf unabhéngiger Begutachtung zeigten 31% dieser Patienten ein radiologisches Ansprechen
und 88% ein, wie im Protokoll definiertes, klinisches Ansprechen.

Studie 3

Eine offene, multizentrische, nicht randomisierte Phase-II-Studie untersuchte die Sicherheit und
Wirksamkeit einer Langzeitbehandlung mit Siltuximab bei 60 MCD-Patienten, welche zuvor an
Studie 1 (41 Patienten) oder Studie 2 (19 Patienten) teilgenommen hatten. Die mediane Dauer der
Siltuximab-Behandlung betrug 5,52 Jahre (im Bereich von 0,8 bis 10,8 Jahre); mehr als 50% der
Patienten erhielten die Siltuximab-Behandlung iiber > 5 Jahre. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren war keiner der 60 Patienten gestorben und bei 58 von

60 Patienten wurde eine anhaltende Krankheitskontrolle gezeigt.

Hochste Gesamtdosis in klinischen Studien
Die hochste Gesamtmenge von Siltuximab, die in den klinischen Studien bisher pro Dosis gegeben
wurde, betrug 2.190 mg (11 mg/kg).
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Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Siltuximab eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei CD in allen padiatrischen Altersklassen gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der ersten Gabe von Siltuximab (in einer Dosierung von 0,9 bis 15 mg/kg) stiegen sowohl die
AUC (A4rea under the concentration-time curve) als auch die maximale Serumkonzentration (Cpmax)
proportional zur Dosis an, wobei die Clearance (CL) unabhingig von der Dosis war. Nach einer
einzelnen Dosis im empfohlenen Dosierungsschema (11 mg/kg KG alle 3 Wochen) lag die Clearance
bei 3,54 + 0,44 ml/kg/Tag und die Halbwertszeit bei 16,3 + 4,2 Tage. Nach einer wiederholten Gabe in
der empfohlenen Dosierung stellte sich die Siltuximab-Clearance als zeitunabhingig heraus, bei einer
mittleren systemischen Akkumulation (der Akkumulations-Index war 1,7). In Ubereinstimmung mit
der Halbwertszeit nach der ersten Dosierung stabilisierte sich die Serumkonzentration bei der sechsten
Infusion (mit Intervallen von 3 Wochen), mit mittleren (= SD) Hochst- und Tiefstwerten von

332 £ 139 bzw. 84 + 66 pg/ml.

Immunogenitét
Wie bei allen therapeutischen EiweiBstoffen besteht ein Risiko der Bildung von Antikorpern, die

gegen das Arzneimittel gerichtet sind (Immunogenitét). Die Immunogenitét von Siltuximab wurde
mittels eines Antigen-Bridging-Enzym-Immunoassays (EIA) und eines auf Elektrochemilumineszenz
(ECL) basierenden Immunoassays (ECLIA) ermittelt.

In klinischen Studien einschlieBlich Mono- und Kombinationstherapie waren Proben von insgesamt
432 Patienten zum Test auf Anti-Siltuximab-Antikorper verfligbar, wobei von 189 Patienten
mindestens eine Probe mittels eines ECLIA-Assays (hoch arzneimitteltolerant) untersucht wurde. Die
Inzidenz detektierbarer Anti-Siltuximab-Antikorper betrug 0,9% (4/432) insgesamt und 2,1% (4/189)
bei Patienten, von denen mindestens eine Probe mit dem hoch arzneimitteltoleranten ECLIA-Assay
getestet wurde. Mit allen positiven Proben der 4 Patienten mit detektierbaren Anti-Siltuximab-
Antikdrpern wurden weiterfithrende Immunogenititsanalysen durchgefiihrt. Keiner dieser Patienten
wies neutralisierende Antikorper auf. Es gab keine Hinweise auf eine verdnderte Sicherheit oder
Wirksamkeit bei den Patienten mit Anti-Siltuximab-Antikorpern.

Spezielle Populationen

PK-Analysen wurden anhand der Daten von 378 Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen, die
Siltuximab als Einzelwirkstoff in einer Dosierung von 0,9 bis 15 mg/kg/KG erhielten, in einer aus
mehreren Studien zusammengefassten Population durchgefiihrt. Die Auswirkung von verschiedenen
Variablen auf die PK von Siltuximab wurde in diesen Analysen untersucht.

Die Clearance von Siltuximab stieg mit zunehmendem Korpergewicht; eine Dosisanpassung an das
Kopergewicht ist jedoch nicht erforderlich, da die Anwendung nach mg/kg erfolgt. Die folgenden
Faktoren hatten keine Auswirkung auf die Clearance von Siltuximab: Geschlecht, Alter und Ethnie.
Die Auswirkung des Anti-Siltuximab-Antikérper-Status wurde nicht untersucht, da die Anzahl der
Anti-Siltuximab-Antikdrper-positiven Patienten nicht ausreichend war.

Altere Patienten

Die Populations-PK von Siltuximab wurde analysiert, um die Auswirkung von demographischen
Besonderheiten zu bestimmen. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede in der PK von
Siltuximab bei Patienten, die élter als 65 Jahre waren, verglichen mit Patienten im Alter von 65 Jahren
oder jiinger.

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine formalen Studien zu den Auswirkungen von Nierenfunktionsstdrungen auf die
Pharmakokinetik von Siltuximab durchgefiihrt. Bei Patienten mit einer normierten Creatinin-
Clearance von 12 ml/min oder héher zu Studienbeginn gab es keine bedeutsamen Auswirkungen auf
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die Siltuximab-PK. Es waren vier Patienten mit schweren Nierenfunktionsstdrungen (Creatinin-
Clearance von 12 bis 30 ml/min) in diesem Datensatz eingeschlossen.

Leberfunktionsstorungen

Es wurden keine formalen Studien zu den Auswirkungen von Leberfunktionsstérungen auf die
Pharmakokinetik von Siltuximab durchgefiihrt. Bei Patienten mit Alanin-Transaminasewerten bis zum
3,7-fachen des oberen Grenzwertes zu Studienbeginn, Albuminwerten von 15 bis 58 g/ bei
Studienbeginn und Bilirubinwerten von 1,7 bis 42,8 mg/dl bei Studienbeginn gab es keine
bedeutsamen Auswirkungen auf die Siltuximab-PK.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Siltuximab bei Kindern oder Jugendlichen wurde nicht
untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien zur Mehrfachgabe von Siltuximab durchgefiihrt mit jungen Makakenaffen in
Dosen von 9,2 und 46 mg/kg KG/Woche (bis zu 22-fach héheren Exposition als bei Patienten, die

11 mg/kg KG alle 3 Wochen erhielten) ergaben keine Hinweise auf eine Toxizitdt. Nach einer
Immunisierung mit Schlitzschnecken-Hamocyanin (KLH) wurde eine geringfiigige Verringerung der
T-Zell-abhingigen Antikorper-Antwort und eine reduzierte Grofe der Keimzentren in der Milz
beobachtet, die als ein pharmakologisches Ansprechen auf die IL-6-Inhibierung und als toxikologisch
nicht relevant bewertet wurden.

Siltuximab (9,2 und 46 mg/kg KG/Woche) zeigte keine Reproduktionstoxizitit bei Makakenaffen. Bei
Mausen, die subkutan monoklonale Anti-Maus-IL-6-Antikorper erhielten, wurden keine
Auswirkungen auf die médnnliche oder weibliche Fertilitdt beobachtet.

Waihrend einer Studie zur embryonalen und fotalen Entwicklung mit trachtigen Makakenaffen
(Trachtigkeitstag 20-118), die Siltuximab intravends in einer Dosierung von 9,2 und

46 mg/kg KG/Woche erhielten, wurde keine Toxizitdt von Siltuximab bei Mutter oder Fotus
beobachtet. Siltuximab passierte wihrend der Tréachtigkeit die Plazenta, wobei die Konzentration von
Siltuximab im fotalen Serum am Trachtigkeitstag (GD) 140 mit der im miitterlichen Serum
vergleichbar war. Die histopathologische Untersuchung des Lymphgewebes von GD140-Foten zeigte
keine morphologischen Auffilligkeiten bei der Entwicklung des Immunsystems.

Es wurden keine Karzinogenitétsstudien mit Siltuximab bei Nagern durchgefiihrt. Daten aus Studien,
die mit Siltuximab und anderen IL-6-Inhibitoren durchgefiihrt wurden, weisen auf ein geringes
Karzinogenitétsrisiko durch Siltuximab hin. Weitere Daten weisen jedoch darauf hin, dass eine
Hemmung von IL-6 die Immunantwort und die Immuniiberwachung unterdriicken kann sowie die
Abwehr gegen bestitigte Tumore senkt. Daher kann eine erhdhte Anfalligkeit fiir bestimmte Tumore
nicht vollig ausgeschlossen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Saccharose

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche
4 Jahre

Nach Rekonstitution und Verdiinnung
Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir bis zu 8 Stunden bei
Raumtemperatur gezeigt (siche Abschnitt 6.6).

Aus mikrobiologischer Sicht soll das Produkt umgehend angewendet werden, es sei denn, die
Methode zur Offnung/Rekonstitution/Verdiinnung schlieBt das Risiko einer mikrobiologischen
Kontamination aus. Wenn nicht umgehend angewendet, liegen Aufbewahrungszeiten

und -bedingungen nach Offnung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

8 ml Durchstechflasche aus Typ I Glas, die 100 mg Siltuximab enthélt, versiegelt mit einem
Gummistopfen und einem Aluminiumverschluss mit Schnappdeckel. Packungsgrofie mit

1 Durchstechflasche.

SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldosung

30 ml Durchstechflasche aus Typ I Glas, die 400 mg Siltuximab enthélt, versiegelt mit einem
Gummistopfen und einem Aluminiumverschluss mit Schnappdeckel. Packungsgrofie mit

1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt.

. Arbeiten Sie unter aseptischen Bedingungen.

. Berechnen Sie zunichst die Dosis, das Gesamtvolumen des erforderlichen SYLVANT-
Losungskonzentrats (rekonstituierte Losung) und die Anzahl der benétigten
Durchstechflaschen. Fiir die Herstellung des Losungskonzentrats wird eine 21-Gauge-Kaniile
ausreichender Linge (ca. 38 mm) empfohlen. Die Infusionsbeutel (250 ml) miissen 5% Glucose
enthalten und aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyolefin (PO), Polypropylen (PP) oder
Polyethylen (PE) bestehen. Alternativ konnen PE-Flaschen verwendet werden.

. Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank soll SYLVANT vor der weiteren Aufbereitung
Raumtemperatur (15°C bis 25°C) erreichen. Hierfiir sollte eine Wartezeit von etwa 30 Minuten
einkalkuliert werden. SYLVANT soll fiir die Dauer der Zubereitung Raumtemperatur haben.

Der Inhalt jeder 100 mg Durchstechflasche soll mit 5,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke
aufgelost werden, um eine Endkonzentration von 20 mg/ml zu erreichen.

Der Inhalt jeder 400 mg Durchstechflasche soll mit 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke
aufgelost werden, um eine Endkonzentration von 20 mg/ml zu erreichen.
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o Die Durchstechflaschen nun vorsichtig schwenken, um das Pulver aufzulésen (NICHT
SCHUTTELN, VORTEXEN ODER HEFTIG WIRBELN). Entnehmen Sie keine Lsung vor
der vollstindigen Auflosung des Pulvers. Das Pulver muss in weniger als 60 Minuten aufgeldst
sein. Kontrollieren Sie das Losungskonzentrat vor der nun folgenden Herstellung der
Infusionslosung auf Fremdpartikel oder Verfarbungen. Verwenden Sie kein Losungskonzentrat,
das Eintriibungen, Fremdpartikel oder Verfiarbungen aufweist.

o Entnehmen Sie aus dem 250 ml-Infusionsbeutel zunéchst die Menge an steriler 5%iger
Glucoselosung, die der Menge des zu verdiinnenden Lésungskonzentrats entspricht. Geben Sie
dann die benotigte Menge des rekonstituierten Losungskonzentrats in den Infusionsbeutel, so
dass das Gesamtvolumen der Infusionslosung 250 ml entspricht; das Losungskonzentrat
langsam zur Infusionslésung geben. Vorsichtig schwenken.

. Das Losungskonzentrat darf nicht ldnger als 2 Stunden gelagert werden, bevor es der 5 %igen
Glucoselosung im Infusionsbeutel zugefiigt wird. Die fiir die intravendse Infusion hergestellte
verdiinnte Losung muss innerhalb von 6 Stunden gegeben werden. Die Infusionsdauer betragt
1 Stunde und soll {iber Infusionsleitungen aus PVC, Polyurethan (PU) oder PE und 0,2 pm-
PES-Inline-Filter (Polyethersulfon) erfolgen. SYLVANT enthélt keine Konservierungsstoffe;
daher darf nicht verbrauchte Infusionslosung nicht fiir eine weitere Anwendung aufbewahrt
werden

J Es wurden keine physikalisch-biochemischen Studien durchgefiihrt, um die Kompatibilitét bei
gleichzeitiger Gabe von SYLVANT mit anderen Arzneimitteln zu bestimmen. Infundieren Sie
SYLVANT daher nicht gleichzeitig iiber denselben Venenzugang mit anderen Arzneimitteln.

o Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldosung
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
EU/1/14/928/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mai 2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 02. April 2019
10. STAND DER INFORMATION

{MM.J11J}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irland

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Niederlande

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméafig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir

dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen

und im europiischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP

beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und

MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses filhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Maflnahmen ab:

Beschreibung Fillig am
Es soll ein Register erstellt werden, in dem Informationen von Protokoll:
Patienten mit Castleman-Krankheit gesammelt werden, die geeignet | 31.12.2014

sind, Sylvant zu erhalten oder die bereits eine Behandlung mit Sylvant
erhalten. Das Register soll entweder iiber 5 Jahre oder bis zum
Vorliegen der Daten von 100 Patienten fortgefiihrt werden (je
nachdem, was zuerst erreicht wird). Der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen soll dem CHMP im Rahmen der regelmiBig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte (PSUR) alle 12 Monate
tabellarische Daten zur Verfiigung stellen, einschlielich Daten von
nur denjenigen Patienten, die fiir eine Behandlung mit Siltuximab
geeignet sind.

Erste tabellarische
Aktualisierung:

30.11.2015 (angepasst an
den erwarteten Zyklus der
regelmiBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichte)
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Siltuximab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 100 mg Siltuximab. Nach Rekonstitution enthilt die Losung 20 mg
Siltuximab pro ml.
Jede Durchstechflasche enthédlt 400 mg Siltuximab. Nach Rekonstitution enthélt die Losung 20 mg
Siltuximab pro ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Saccharose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Infusion nach Rekonstitution und Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/928/001 (100 mg)
EU/1/14/928/002 (400 mg)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat
SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat
Siltuximab

v,

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG, <SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
SYLVANT 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Siltuximab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder an das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist SYLVANT und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von SYLVANT beachten?
Wie ist SYLVANT anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist SYLVANT aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR L=

1. Was ist SYLVANT und wofiir wird es angewendet?

Was ist SYLVANT?

SYLVANT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Siltuximab enthélt. Siltuximab ist ein
monoklonaler Antikorper (ein spezialisiertes Protein), der selektiv an ein Antigen (ein Zielprotein) im
Korper bindet, welches als Interleukin-6 (IL-6) bezeichnet wird.

Wofiir wird SYLVANT angewendet?

SYLVANT wird zur Behandlung der multizentrischen Castleman-Krankheit (Multicentric
Castleman's Disease, MCD) bei erwachsenen Patienten eingesetzt, die keine HIV (humanes
Immundefizienz-Virus)-Infektion und keine HHV-8 (humanes Herpesvirus-8)-Infektion haben.

Die multizentrische Castleman-Krankheit verursacht gutartige Tumore (nicht-bosartige
Vergroflerungen) in den Lymphknoten im Korper. Symptome dieser Erkrankung kénnen Folgendes
einschlieBen: Midigkeit, nachtliche SchweiBausbriiche, Kribbeln und Appetitlosigkeit.

Wie wirkt SYLVANT?

Patienten mit MCD produzieren zu viel IL-6 und es wird angenommen, dass dies zu einem
unnormalen Wachstum von bestimmten Zellen in den Lymphknoten fiihrt. Siltuximab blockiert durch
die Bindung an IL-6 dessen Aktivitit und stoppt somit das unnormale Zellwachstum. Dies trigt dazu
bei, die Grofle Ihrer betroffenen Lymphknoten zu reduzieren und die Symptome der Erkrankung zu
verringern, was Thnen bei der Bewiéltigung Ihres Alltags helfen soll.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von SYLVANT beachten?
SYLVANT darf nicht angewendet werden, wenn:
Sie allergisch gegen Siltuximab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses

Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor

SYLVANT bei Ihnen angewendet wird, wenn:

° Sie derzeit eine Infektion haben. Der Grund dafiir ist, dass SYLVANT Ilhre Fahigkeit,
Infektionen zu bemerken oder zu bekdmpfen, verringern kann, und sich die Infektionen
verschlimmern konnen.

. bei Ihnen eine Impfung féllig ist oder wenn Sie in naher Zukunft eine Impfung bekommen
sollen — weil manche Impfstoffe nicht gleichzeitig mit SYLVANT gegeben werden sollen.

o Sie erhohte Blutfettwerte haben (Hypertriglyzeriddmie) — da durch die Behandlung mit
SYLVANT diese Werte weiter ansteigen konnen. Thr Arzt verschreibt Ihnen unter Umstinden
ein Arzneimittel, um dies zu korrigieren.

. Sie unter einer Erkrankung leiden wie zum Beispiel einem Magengeschwiir oder einer
Divertikulitis (entziindliche Dickdarmerkrankung), was das Risiko fiir die Entstehung von
Rissen im Magen oder Darm (gastrointestinale Perforation) erhohen kann. Zu den Anzeichen
fiir eine Entstehung solcher Risse gehdren: sich verschlimmernde Magenschmerzen, Ubelkeit,
Anderung der Stuhlgewohnheiten und Fieber — wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken,
kontaktieren Sie bitte umgehend Thren Arzt.

. Sie eine Lebererkrankung haben oder wenn sich Anderungen bei Bluttests zur Leberfunktion
zeigen. Thr Arzt wird Sie und Ihre Leberfunktion iiberwachen.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor SYLVANT bei Thnen
angewendet wird.

Allergische Reaktionen

Teilen Sie Ihrem Arzt umgehend mit, wenn Sie wihrend oder nach der Infusion eine allergische
Reaktion haben. Zu solchen Anzeichen kénnen gehdren: Schwierigkeiten beim Atmen, Engegefiihl in
der Brust, pfeifende Atemgerdusche, starker Schwindel oder Benommenheit, Schwellung der Lippen
oder Hautausschlag.

Infektionen

Moglicherweise sind Sie wihrend der Behandlung mit SYLVANT anfilliger fiir Infektionen.
Diese Infektionen konnen schwerwiegend sein, wie zum Beispiel Lungenentziindung oder
Blutvergiftung (auch “Sepsis* genannt).

Teilen Sie ihrem Arzt umgehend mit, wenn Sie wahrend der Behandlung mit SYLVANT Anzeichen
einer Infektion bemerken. Zu solchen Anzeichen gehoren: Husten, grippedhnliche Symptome,
Unwohlsein, gerdtete oder erhitzte Haut, Fieber. Ihr Arzt wird dann unter Umstinden die Behandlung
mit SYLVANT sofort unterbrechen.

Kinder und Jugendliche
Es ist nicht bekannt, ob SYLVANT bei Kindern und Jugendlichen sicher und wirksam ist. Daher soll
SYLVANT Kindern und Jugendlichen nicht gegeben werden.

Anwendung von SYLVANT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

. Theophyllin, wird angewendet zur Behandlung von Asthma

. Warfarin, ein Arzneimittel zur Blutverdiinnung

. Ciclosporin, wird angewendet wihrend oder nach einer Organtransplantation
. Mittel zur Schwangerschaftsverhiitung.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor SYLVANT bei [hnen angewendet wird.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker

um Rat.

o Die Anwendung von SYLVANT wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Es ist
nicht bekannt, ob SYLVANT Auswirkungen auf den Saugling oder auf eine schwangere oder
stillende Frau haben koénnte.

o Sie diirfen wahrend der Behandlung mit SYLVANT und bis zu 3 Monate nach Ende der
Behandlung nicht schwanger werden. Sie miissen wéhrend dieser Zeit eine zuverléssige
Verhiitungsmethode anwenden.

. In manchen Fillen, wenn Sie schwanger sind und eine Behandlung IThrer MCD brauchen, kann
Ihr Arzt Thnen moglicherweise mitteilen, dass der Nutzen einer Anwendung von SYLVANT fiir
Ihre Gesundheit gegeniiber den moglichen Risiken fiir Ihr ungeborenes Kind, einschlieBlich
eines erhohten Risikos fiir Infektionen und der Anwendung bestimmter Impfstoffe bei
Sauglingen, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft SYLVANT angewendet haben,
iberwiegt.

o Es ist nicht bekannt, ob SYLVANT in die Muttermilch iibergeht. Sie sollen gemeinsam mit
Ihrem Arzt entscheiden, ob Sie SYLVANT weiter erhalten sollen oder ob Sie stillen mochten
und daher die Behandlung mit SYLVANT abbrechen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass SYLVANT Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Féhigkeit zum Bedienen
von Werkzeugen oder Maschinen beeinflusst.

3. Wie ist SYLVANT anzuwenden?

SYLVANT wird Ihnen nur in einem Krankenhaus oder einer Klinik von IThrem Arzt oder anderem
medizinischen Fachpersonal gegeben.

o Die empfohlene Dosierung betrdgt 11 Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht und wird
einmal alle 3 Wochen gegeben.

. SYLVANT wird Thnen als “intravendse Infusion® (iiber einen Venenzugang, iiblicherweise an
Threm Arm) gegeben.

o Es wird Thnen iiber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

o Wahrend der Infusion mit SYLVANT wird man Sie auf Nebenwirkungen {iberwachen.

. Sie werden die Behandlung erhalten, bis Sie und Thr Arzt feststellen, dass Sie von der

Behandlung nicht weiter profitieren werden.

Wenn Sie mehr SYLVANT erhalten haben, als Sie sollten

Da Thnen dieses Arzneimittel von Ihrem Arzt oder anderem medizinischen Fachpersonal gegeben
wird, ist es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Wenn Sie denken, dass Sie zu viel SYLVANT
erhalten haben, teilen Sie das umgehend Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal mit. Es ist
nicht bekannt, welche mdglichen Nebenwirkungen durch eine Uberdosierung von SYLVANT
auftreten konnen.

Wenn Sie die Behandlung mit SYLVANT abbrechen
Sie sollen die Anwendung von SYLVANT nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt dariiber

gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder an das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die folgenden Nebenwirkungen koénnen bei der Anwendung dieses Arzneimittels
auftreten.

Informieren Sie bitte umgehend Ihren Arzt, wenn bei Ihnen folgende Nebenwirkungen

auftreten, da die Behandlung moglicherweise abgebrochen werden muss:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Schwere allergische Reaktionen - Anzeichen konnen sein: Schwierigkeiten beim Atmen,
Engegefiihl in der Brust, pfeifende Atemgerdusche, starker Schwindel oder leichte
Benommenheit, Schwellung der Lippen oder Hautausschlag.

Zu anderen Nebenwirkungen gehoren:
Sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eine
der folgenden Nebenwirkungen bei sich bemerken:

Sehr hiiufig (kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen):

eine verringerte Anzahl der weiflen Blutkdrperchen (Neutropenie)

eine verringerte Anzahl der Blutplattchen (Thrombozytopenie)

Juckreiz

Hautausschlag, juckender Hautausschlag (Ekzem)

erhohte Blutfettwerte (Hypertriglyzeriddmie)

hoher Harnsdurewert im Blut, was Gicht verursachen kann

abweichende Werte bei einem Nierenfunktionstest

Schwellungen an Armen, Beinen, am Hals oder im Gesicht

erhohter Blutdruck

Infektionen der Atemwege — wie zum Beispiel Nase, Nasennebenhohlen oder Rachen
Harnwegsinfektion

Erkéltung

Halsschmerzen

Bauchschmerzen oder Unwohlsein, Verstopfung, Durchfall, Sodbrennen, wunde Stellen
(Ulzera) im Mund, Ubelkeit, Erbrechen

Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen

Gelenkschmerzen, Schmerzen in Armen oder Beinen

Gewichtszunahme

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o hoher Cholesterinspiegel im Blut

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist SYLVANT aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung auftbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verwenden Sie die Losung nicht, wenn sie triib ist, wenn Sie Fremdpartikel bemerken und/oder wenn
die Losung nach der Zubereitung verfarbt ist.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was SYLVANT enthilt

o Der Wirkstoff ist: Siltuximab. Jede Durchstechflasche zur einmaligen Verwendung enthélt
100 mg Siltuximab. Nach der Rekonstitution enthilt die Lésung 20 mg Siltuximab pro ml.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat-80,
Saccharose

Wie SYLVANT aussieht und Inhalt der Packung

o SYLVANT ist als weies Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in
einer Durchstechflasche aus Glas erhéltlich (Pulver fiir ein Konzentrat).

J SYLVANT ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niederlande

Hersteller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niederlande

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt.

1. Arbeiten Sie unter aseptischen Bedingungen.
Berechnen Sie zunéchst die Dosis, das Gesamtvolumen des erforderlichen SYLVANT-
Losungskonzentrats (rekonstituierte Losung) und die Anzahl der benétigten
Durchstechflaschen. Fiir die Herstellung des Losungskonzentrats wird eine 21-Gauge-Kaniile
ausreichender Linge (ca. 38 mm) empfohlen. Die Infusionsbeutel (250 ml) miissen 5% Glucose
enthalten und aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyolefin (PO), Polypropylen (PP) oder
Polyethylen (PE) bestehen. Alternativ konnen PE-Flaschen verwendet werden.
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Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank soll SYLVANT vor der weiteren Aufbereitung
Raumtemperatur (15°C bis 25°C) erreichen. Hierfiir sollte eine Wartezeit von etwa 30 Minuten
einkalkuliert werden. SYLVANT soll fiir die Dauer der Zubereitung Raumtemperatur haben.
Der Inhalt jeder Durchstechflasche soll mit 5,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke aufgeldst
werden, um eine Endkonzentration von 20 mg/ml zu erreichen.

Die Durchstechflaschen nun vorsichtig schwenken, um das Pulver aufzulésen (NICHT
SCHUTTELN, VORTEXEN ODER HEFTIG WIRBELN). Entnehmen Sie keine Losung vor
der vollstindigen Auflosung des Pulvers. Das Pulver muss in weniger als 60 Minuten aufgeldst
sein. Kontrollieren Sie das Losungskonzentrat vor der nun folgenden Herstellung der
Infusionslosung auf Fremdpartikel oder Verfarbungen. Verwenden Sie kein Losungskonzentrat,
das Eintriibungen, Fremdpartikel oder Verfarbungen aufweist.

Entnehmen Sie aus dem 250 ml-Infusionsbeutel zunéchst die Menge an steriler 5%iger
Glucoselosung, die der Menge des zu verdiinnenden Lésungskonzentrats entspricht. Geben Sie
dann die benotigte Menge des rekonstituierten Losungskonzentrats in den Infusionsbeutel, so
dass das Gesamtvolumen der Infusionslosung 250 ml entspricht; das Losungskonzentrat
langsam zur Infusionslosung geben. Vorsichtig schwenken.

Das Losungskonzentrat darf nicht langer als 2 Stunden gelagert werden, bevor es der 5 %igen
Glucoselosung im Infusionsbeutel zugefiigt wird. Die fiir die intravendse Infusion hergestellte
verdiinnte Losung muss innerhalb von 6 Stunden gegeben werden. Die Infusionsdauer betragt
1 Stunde und soll iiber Infusionsleitungen aus PVC, Polyurethan (PU) oder PE und 0,2 pm-
PES-Inline-Filter (Polyethersulfon) erfolgen. SYLVANT enthélt keine Konservierungsstoffe;
daher darf nicht verbrauchte Infusionslosung nicht fiir eine weitere Anwendung aufbewahrt
werden.

Es wurden keine physikalisch-biochemischen Studien durchgefiihrt, um die Kompatibilitét bei
gleichzeitiger Gabe von SYLVANT mit anderen Arzneimitteln zu bestimmen. Infundieren Sie
SYLVANT daher nicht gleichzeitig liber denselben Venenzugang mit anderen Arzneimitteln.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollen Handelsname und
Chargenbezeichnung des angewendeten Produkts deutlich protokolliert werden.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
SYLVANT 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Siltuximab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder an das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist SYLVANT und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von SYLVANT beachten?
Wie ist SYLVANT anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist SYLVANT aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk L=

1. Was ist SYLVANT und wofiir wird es angewendet?

Was ist SYLVANT?

SYLVANT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Siltuximab enthilt. Siltuximab ist ein
monoklonaler Antikorper (ein spezialisiertes Protein), der selektiv an ein Antigen (ein Zielprotein) im
Korper bindet, welches als Interleukin-6 (IL-6) bezeichnet wird.

Wofiir wird SYLVANT angewendet?

SYLVANT wird zur Behandlung der multizentrischen Castleman-Krankheit (Multicentric
Castleman's Disease, MCD) bei erwachsenen Patienten eingesetzt, die keine HIV (humanes
Immundefizienz-Virus)-Infektion und keine HHV-8 (humanes Herpesvirus-8)-Infektion haben.

Die multizentrische Castleman-Krankheit verursacht gutartige Tumore (nicht-bosartige
VergroBerungen) in den Lymphknoten im Kdrper. Symptome dieser Erkrankung kénnen Folgendes
einschlieBen: Miidigkeit, ndchtliche SchweiBBausbriiche, Kribbeln und Appetitlosigkeit.

Wie wirkt SYLVANT?

Patienten mit MCD produzieren zu viel IL-6 und es wird angenommen, dass dies zu einem
unnormalen Wachstum von bestimmten Zellen in den Lymphknoten fiihrt. Siltuximab blockiert durch
die Bindung an IL-6 dessen Aktivitit und stoppt somit das unnormale Zellwachstum. Dies trigt dazu
bei, die GroBe IThrer betroffenen Lymphknoten zu reduzieren und die Symptome der Erkrankung zu
verringern, was Thnen bei der Bewéltigung Thres Alltags helfen soll.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von SYLVANT beachten?
SYLVANT darf nicht angewendet werden, wenn:
Sie allergisch gegen Siltuximab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses

Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor

SYLVANT bei Ihnen angewendet wird, wenn:

. Sie derzeit eine Infektion haben. Der Grund dafiir ist, dass SYLVANT lhre Fahigkeit,
Infektionen zu bemerken oder zu bekdmpfen, verringern kann, und sich die Infektionen
verschlimmern konnen.

. bei Ihnen eine Impfung féllig ist oder wenn Sie in naher Zukunft eine Impfung bekommen
sollen — weil manche Impfstoffe nicht gleichzeitig mit SYLVANT gegeben werden sollen.

o Sie erhohte Blutfettwerte haben (Hypertriglyzeriddmie) — da durch die Behandlung mit
SYLVANT diese Werte weiter ansteigen konnen. Thr Arzt verschreibt Ihnen unter Umstinden
ein Arzneimittel, um dies zu korrigieren.

. Sie unter einer Erkrankung leiden wie zum Beispiel einem Magengeschwiir oder einer
Divertikulitis (entziindliche Dickdarmerkrankung), was das Risiko fiir die Entstehung von
Rissen im Magen oder Darm (gastrointestinale Perforation) erhohen kann. Zu den Anzeichen
fiir eine Entstehung solcher Risse gehdren: sich verschlimmernde Magenschmerzen, Ubelkeit,
Anderung der Stuhlgewohnheiten und Fieber — wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken,
kontaktieren Sie bitte umgehend Thren Arzt.

o Sie eine Lebererkrankung haben oder wenn sich Anderungen bei Bluttests zur Leberfunktion
zeigen. Thr Arzt wird Sie und Ihre Leberfunktion {iberwachen.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor SYLVANT bei Thnen
angewendet wird.

Allergische Reaktionen

Teilen Sie Ihrem Arzt umgehend mit, wenn Sie wihrend oder nach der Infusion eine allergische
Reaktion haben. Zu solchen Anzeichen kénnen gehdren: Schwierigkeiten beim Atmen, Engegefiihl in
der Brust, pfeifende Atemgerdusche, starker Schwindel oder Benommenheit, Schwellung der Lippen
oder Hautausschlag.

Infektionen

Moglicherweise sind Sie wihrend der Behandlung mit SYLVANT anfilliger fiir Infektionen.
Diese Infektionen konnen schwerwiegend sein, wie zum Beispiel Lungenentziindung oder
Blutvergiftung (auch “Sepsis“ genannt).

Teilen Sie ihrem Arzt umgehend mit, wenn Sie wahrend der Behandlung mit SYLVANT Anzeichen
einer Infektion bemerken. Zu solchen Anzeichen gehoren:

Husten, grippedhnliche Symptome, Unwohlsein, gerdtete oder erhitzte Haut, Fieber.

Ihr Arzt wird dann unter Umsténden die Behandlung mit SYLVANT sofort unterbrechen.

Kinder und Jugendliche
Es ist nicht bekannt, ob SYLVANT bei Kindern und Jugendlichen sicher und wirksam ist. Daher soll
SYLVANT Kindern und Jugendlichen nicht gegeben werden.

Anwendung von SYLVANT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

o Theophyllin, wird angewendet zur Behandlung von Asthma

o Warfarin, ein Arzneimittel zur Blutverdiinnung

o Ciclosporin, wird angewendet wiahrend oder nach einer Organtransplantation
o Mittel zur Schwangerschaftsverhiitung.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor SYLVANT bei [hnen angewendet wird.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker

um Rat.

o Die Anwendung von SYLVANT wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Es ist
nicht bekannt, ob SYLVANT Auswirkungen auf den Saugling oder auf eine schwangere oder
stillende Frau haben kénnte.

o Sie diirfen wihrend der Behandlung mit SYLVANT und bis zu 3 Monate nach Ende der
Behandlung nicht schwanger werden. Sie miissen wihrend dieser Zeit eine zuverléssige
Verhiitungsmethode anwenden.

. In manchen Fillen, wenn Sie schwanger sind und eine Behandlung Ihrer MCD brauchen, kann
Ihr Arzt Thnen moglicherweise mitteilen, dass der Nutzen einer Anwendung von SYLVANT fiir
Ihre Gesundheit gegeniiber den moglichen Risiken fiir [hr ungeborenes Kind, einschlielich
eines erhohten Risikos fiir Infektionen und der Anwendung bestimmter Impfstoffe bei
Sauglingen, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft SYLVANT angewendet haben,
iberwiegt.

o Es ist nicht bekannt, ob SYLVANT in die Muttermilch iibergeht. Sie sollen gemeinsam mit
Ihrem Arzt entscheiden, ob Sie SYLVANT weiter erhalten sollen oder ob Sie stillen mochten
und daher die Behandlung mit SYLVANT abbrechen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass SYLVANT Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Thre Fahigkeit zum Bedienen
von Werkzeugen oder Maschinen beeinflusst.

3. Wie ist SYLVANT anzuwenden?

SYLVANT wird Ihnen nur in einem Krankenhaus oder einer Klinik von IThrem Arzt oder anderem
medizinischen Fachpersonal gegeben.

o Die empfohlene Dosierung betrdgt 11 Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht und wird
einmal alle 3 Wochen gegeben.

. SYLVANT wird Ihnen als “intravendse Infusion® (iiber einen Venenzugang, iiblicherweise an
Ihrem Arm) gegeben.

o Es wird Thnen iiber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

o Wihrend der Infusion mit SYLVANT wird man Sie auf Nebenwirkungen iiberwachen.

. Sie werden die Behandlung erhalten, bis Sie und Ihr Arzt feststellen, dass Sie von der

Behandlung nicht weiter profitieren werden.

Wenn Sie mehr SYLVANT erhalten haben, als Sie sollten

Da Thnen dieses Arzneimittel von Threm Arzt oder anderem medizinischen Fachpersonal gegeben
wird, ist es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Wenn Sie denken, dass Sie zu viel SYLVANT
erhalten haben, teilen Sie das umgehend Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal mit. Es ist
nicht bekannt, welche mdglichen Nebenwirkungen durch eine Uberdosierung von SYLVANT
auftreten konnen.

Wenn Sie die Behandlung mit SYLVANT abbrechen
Sie sollen die Anwendung von SYLVANT nicht abbrechen, ohne vorher mit [hrem Arzt dariiber

gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder an das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die folgenden Nebenwirkungen koénnen bei der Anwendung dieses Arzneimittels
auftreten.

Informieren Sie bitte umgehend Ihren Arzt, wenn bei Ihnen folgende Nebenwirkungen

auftreten, da die Behandlung méglicherweise abgebrochen werden muss:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Schwere allergische Reaktionen - Anzeichen kdnnen sein: Schwierigkeiten beim Atmen,
Engegefiihl in der Brust, pfeifende Atemgerdusche, starker Schwindel oder leichte
Benommenheit, Schwellung der Lippen oder Hautausschlag.

Zu anderen Nebenwirkungen gehoren:
Sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eine
der folgenden Nebenwirkungen bei sich bemerken:

Sehr hiiufig (kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen):

eine verringerte Anzahl der weiflen Blutkdrperchen (Neutropenie)

eine verringerte Anzahl der Blutplattchen (Thrombozytopenie)

Juckreiz

Hautausschlag, juckender Hautausschlag (Ekzem)

erhohte Blutfettwerte (Hypertriglyzeriddmie)

hoher Harnsdurewert im Blut, was Gicht verursachen kann

abweichende Werte bei einem Nierenfunktionstest

Schwellungen an Armen, Beinen, am Hals oder im Gesicht

erhohter Blutdruck

Infektionen der Atemwege — wie zum Beispiel Nase, Nasennebenhohlen oder Rachen
Harnwegsinfektion

Erkéltung

Halsschmerzen

Bauchschmerzen oder Unwohlsein, Verstopfung, Durchfall, Sodbrennen, wunde Stellen
(Ulzera) im Mund, Ubelkeit, Erbrechen

Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen

Gelenkschmerzen, Schmerzen in Armen oder Beinen

Gewichtszunahme

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o hoher Cholesterinspiegel im Blut

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden..

5. Wie ist SYLVANT aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung auftbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verwenden Sie die Losung nicht, wenn sie triib ist, wenn Sie Fremdpartikel bemerken und/oder wenn
die Losung nach der Zubereitung verfarbt ist.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was SYLVANT enthilt

o Der Wirkstoff ist: Siltuximab. Jede Durchstechflasche zur einmaligen Verwendung enthélt
400 mg Siltuximab. Nach der Rekonstitution enthélt die Losung 20 mg Siltuximab pro ml.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat-80,
Saccharose

Wie SYLVANT aussieht und Inhalt der Packung

o SYLVANT ist als weies Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in
einer Durchstechflasche aus Glas erhéltlich (Pulver fiir ein Konzentrat).

o SYLVANT ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niederlande

Hersteller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niederlande

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmit.

1. Arbeiten Sie unter aseptischen Bedingungen.
Berechnen Sie zundchst die Dosis, das Gesamtvolumen des erforderlichen SYLVANT-
Losungskonzentrats (rekonstituierte Losung) und die Anzahl der bendtigten
Durchstechflaschen. Fiir die Herstellung des Losungskonzentrats wird eine 21-Gauge-Kaniile
ausreichender Linge (ca. 38 mm) empfohlen. Die Infusionsbeutel (250 ml) miissen 5% Glucose
enthalten und aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyolefin (PO), Polypropylen (PP) oder
Polyethylen (PE) bestehen. Alternativ kénnen PE-Flaschen verwendet werden.

3. Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank soll SYLVANT vor der weiteren Aufbereitung
Raumtemperatur (15°C bis 25°C) erreichen. Hierfiir sollte eine Wartezeit von etwa 30 Minuten
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einkalkuliert werden. SYLVANT soll fiir die Dauer der Zubereitung Raumtemperatur haben.
Der Inhalt jeder Durchstechflasche soll mit 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke aufgeldst
werden, um eine Endkonzentration von 20 mg/ml zu erreichen.

Die Durchstechflaschen nun vorsichtig schwenken, um das Pulver aufzuldsen (NICHT
SCHUTTELN, VORTEXEN ODER HEFTIG WIRBELN). Entnechmen Sie keine Losung vor
der vollstandigen Auflosung des Pulvers. Das Pulver muss in weniger als 60 Minuten aufgelost
sein. Kontrollieren Sie das Losungskonzentrat vor der nun folgenden Herstellung der
Infusionslosung auf Fremdpartikel oder Verfarbungen. Verwenden Sie kein Losungskonzentrat,
das Eintrilbungen, Fremdpartikel oder Verfarbungen aufweist.

Entnehmen Sie aus dem 250 ml-Infusionsbeutel zunachst die Menge an steriler 5%iger
Glucoseldsung, die der Menge des zu verdiinnenden Losungskonzentrats entspricht. Geben Sie
dann die benotigte Menge des rekonstituierten Losungskonzentrats in den Infusionsbeutel, so
dass das Gesamtvolumen der Infusionsldsung 250 ml entspricht; das Losungskonzentrat
langsam zur Infusionslosung geben. Vorsichtig schwenken.

Das Losungskonzentrat darf nicht ldnger als 2 Stunden gelagert werden, bevor es der 5 %igen
Glucoselosung im Infusionsbeutel zugefiigt wird. Die fiir die intravendse Infusion hergestellte
verdiinnte Losung muss innerhalb von 6 Stunden gegeben werden. Die Infusionsdauer betrdgt
1 Stunde und soll tiber Infusionsleitungen aus PVC, Polyurethan (PU) oder PE und 0,2 um-
PES-Inline-Filter (Polyethersulfon) erfolgen. SYLVANT enthélt keine Konservierungsstoffe;
daher darf nicht verbrauchte Infusionsldsung nicht fiir eine weitere Anwendung aufbewahrt
werden.

Es wurden keine physikalisch-biochemischen Studien durchgefiihrt, um die Kompatibilitét bei
gleichzeitiger Gabe von SYLVANT mit anderen Arzneimitteln zu bestimmen. Infundieren Sie
SYLVANT daher nicht gleichzeitig liber denselben Venenzugang mit anderen Arzneimitteln.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollen Handelsname und
Chargenbezeichnung des angewendeten Produkts deutlich protokolliert werden.
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