PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



V Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

SYLVANT 100 mg prasok na infuzny koncentrat

SYLVANT 400 mg prasok na infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
SYLVANT 100 mg préSok na infazny koncentrat

Jedna jednorazova injek¢na lickovka obsahuje 100 mg siltuximabu prasku na infuzny koncentrat. Po
rekonstitiicii roztok obsahuje 20 mg siltuximabu v ml.

SYLVANT 400 mg prasok na infazny koncentrat
Jedna jednorazova injek¢na liekovka obsahuje 400 mg siltuximabu prasku na infuzny koncentrat. Po
rekonstiticii roztok obsahuje 20 mg siltuximabu v ml.

Siltuximab je chiméricka (T'udsko-mysia) monoklonova protilatka typu imunoglobulin Glx (IgGlxk),
ktora je produkovana v bunkove;j linii ovarialnych buniek ¢inskeho skrecka (CHO) pouzitim
rekombinantnej DNA technolégie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat (prasok na koncentrat).

Liek ma formu lyofilizovaného bieleho prasku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

SYLVANT je indikovany na liecbu dospelych pacientov s multicentickou Castlemanovou chorobou
(MCD, z angl. multicentric Castleman’s disease), ktori nie st infikovani virusom I'udske;j
imunodeficiencie (HIV) ani l'udskym herpetickym virusom 8 (HHV-8).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento lick ma podavat’ kvalifikovany zdravotnicky personal a pod nalezitym lekarskym dohl'adom.

Davkovanie

Odporacana davka je 11 mg/kg siltuximabu podavana pocas 1 hodiny vo forme intraven6znej infuzie
podavanej kazdé 3 tyzdne az do zlyhania lieCby.

Kritéria liecby

Hematologické laboratorne vysetrenia sa maju urobit’ pred kazdou ddvkou SYLVANTu pocas prvych
12 mesiacov, a potom kazdy treti davkovaci cyklus. Pred podanim infizie ma predpisujuci lekar
zvazit oddialenie liecby, ak nie st splnené kritéria liecby uvedené v tabulke 1. ZniZzenie davky sa
neodporuca.



------

Tabulka 1:

Laboratérny parameter

Poziadavky pred prvym
podanim SYLVANTu

Kritéria opakovanej liecby

Absolutny pocet neutrofilov

>1,0x 10%/1

>1,0x 10%/1

Pocet trombocytov

>75x 10°1

>50x 10°/1

Hemoglobin®

<170 g/1 (10,6 mmol/l)

<170 g/1 (10,6 mmol/l)

U pacientov s MCD mo6ze SYLVANT zvySovat’ hladiny hemoglobinu.

Liecba SYLVANTom sa nema poskytnut’, ak ma pacient zavaznu infekciu alebo aktikol'vek zavazna
nehematologicku toxicitu a moze sa obnovit’ pri rovnakom davkovani po zotaveni.

Ak sa u pacienta rozvinie zavazna reakcia suvisiaca s infiziou, anafylaxia, zavazna alergicka reakcia
alebo syndrom z uvol'nenia cytokinov suvisiaci s infuziou, ma sa d’alSie podavanie SYLVANTu
prerusit. Ukoncenie podavania tohto lieku sa ma zvazit, ak pocas prvych 48 tyzdnov doslo k viac ako
2 oddialeniam davky kvoli toxicite suvisiacej s lieCbou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
V klinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne vyznamnejsie s vekom suvisiace rozdiely vo
farmakokinetike (FK) alebo v bezpecnostnom profile. Nie je potrebna tiprava davky (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene
Neuskutocnili sa zZiadne formalne Stadie, ktoré by hodnotili FK siltuximabu u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek alebo peCene (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ siltuximabu u deti vo veku 17 rokov a mladSich neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Siltuximab sa musi podavat’ ako intravenoézna infuzia.
Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zéavazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Sledovatelnost

Za ucelom zlepsenia sledovatelnosti biologickych liekov sa ma zrete'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Stubezné zavazné aktivne infekcie

Pred podanim SYLVANTu sa maju liecit infekcie, vratane lokalizovanych infekcii. Pocas klinickych
studii sa pozorovali zavazné infekcie, vratane pneumonie a sepsy (pozri Cast’ 4.8).

V klinickej $tudii sa hypoglobulinémia pozorovala u 4 az 11,3 % pacientov.
Pokles celkovych hladin IgG, IgA alebo IgM pod hranicu normy sa pozoroval v rozsahu 4 az 11 %
pacientov v §tadii s MCD (Stadia 1).

Zo vsetkych klinickych stadii so SYLVANTom boli vyluceni pacienti s klinicky vyznamnymi
infekciami, vratane tych, u ktorych bol pozitivny povrchovy antigén hepatitidy B. Boli hlasené dva



pripady reaktivacie virusu hepatitidy B, ked’ sa SYLVANT podaval siibezne s vysokou davkou
dexametazonu a bortezomibom, melfalanom a prednizénom pacientom s mnohopocetnym myelomom.

SYLVANT moéze maskovat prejavy a priznaky akutneho zapalu, vratane potlacenia horucky a
reaktantov akutnej fazy, napriklad C-reaktivny protein (CRP). Preto maju predpisujuci lekari
starostlivo sledovat’ lieCenych pacientov, aby mohli odhalit’ zavazné infekcie.

Ockovania
Zivé oslabené vakciny sa nemajui podavat’ subezne ani do 4 tyzdiiov pred zacatim lieCby
SYLVANTom, pretoze nebola stanovena klinicka bezpecnost'.

Lipidové parametre

U pacientov liecenych SYLVANTom sa pozorovali zvySenia hladin triglyceridov a cholesterolu
(lipidové parametre) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti sa maju liecit’ podla aktualnych klinickych smernic pre
liecbu hyperlipidémie.

Reakcie stuvisiace s infiziou a hypersenzitivita

Pocas intravendznej infuzie SYLVANTu sa l'ahké az stredne t'azké reakcie suvisiace s infuziou mézu
zlepsit’ po spomaleni alebo zastaveni infuzie. Po odzneni reakcie sa ma zvazit’ opatovné zacatie infuzie
s niz§ou rychlost'ou a podanie antihistaminik, paracetamolu a kortikosteroidov. U pacientov, ktori
netoleruju infiziu po tychto upravach, sa ma liecba SYLVANTom ukoncit. Pocas alebo po infuzii sa
ma lie¢ba ukoncit’ u pacientov, ktori maju zavazné rekcie z precitlivenosti stvisiace s infiziou (napr.
anafylaxia). LieCba zavaznych reakcii suvisiacich s infuziou sa ma riadit’ podl'a prejavov a priznakov
reakcie. Ma byt dostupny prislusny personal a lieky na lie¢bu anafylaxie, ak sa vyskytne (pozri

Cast’ 4.8).

Malignity
Imunomodulatory mézu zvysovat’ riziko malignit. Na zaklade obmedzenych skusenosti so
siltuximabom existujuce udaje nenaznacuju ziadne zvysené riziko malignit.

Gastrointestinalna perforacia

Gastrointestinalna (GI) perforacia bola hlasena v klinickych stiidiach so siltuximabom, nie v§ak

v Studiach s MCD. Pouzivajte opatrne u pacientov so zvySenym rizikom GI perforacie. Ihned’ vySetrite
pacientov, u ktorych sa objavia priznaky, ktoré moézu suvisiet' s GI perforaciou alebo jej nasvedcovat'.

Porucha funkcie pecene

V klinickych $tudiach boli po liecbe SYLVANTOM hlasené prechodné alebo intermitentné mierne az
stredne z&dvazné zvysenia hladin pecenovych transaminaz alebo inych testov funkcie pecene, ako je
bilirubin. Pacienti liec¢eni SYLVANTOM so zndmou poruchou funkcie pecene, ako aj pacienti so
zvySenymi hladinami transaminazy alebo bilirubinu, maja byt’ sledovani.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Z preklinickych $tudii je zname, Ze interleukin-6 (IL-6) znizuje aktivitu cytochromu P450 (CYP450).
Naviazanie siltuximabu na bioaktivny IL-6 moze viest’ k zvySenému metabolizmu substratov CYP450,
pretoze sa enzymova aktivita CYP450 dostane do normalu. Z toho dévodu ma podavanie siltuximabu
so substratmi CYP450, ktoré maju uzky terapeuticky index, potencidl zmenit’ terapeutické G¢inky a
toxicitu tychto liekov nasledkom pozmenenia drah CYP450. Na zaciatku alebo po ukonceni liecby
siltuximabom u pacientov subezne lieCenych liekmi, ktoré su substratmi CYP450 a maja uzky
terapeuticky index, sa odportca sledovanie G¢inku (napr. warfarin) alebo koncentracie lieku (napr.
cyklosporin alebo teofylin). Davka stibezne podavaného licku sa ma upravit’ podl'a potreby. Uginok
siltuximabu na enzymovu aktivitu CYP450 moze pretrvavat’ niekol’ko tyzdinov po ukonceni liecby.



Predpisujtci lekari maju byt tiez opatrni pri sibeznom podavani siltuximabu s liekmi, ktoré st
substratmi CYP3 A4, u ktorych by bol pokles ti¢innosti nezelatel'ny (napr. peroralna antikoncepcia).

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie v tejto populacii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ i¢innt antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po nej (pozri
Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti siltuximabu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach so
siltuximabom nepreukazali ziadne neziaduce ucinky na graviditu alebo embryofetalny vyvin (pozri
Cast’ 5.3). Siltuximab sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajiacich
antikoncepciu.

iltuxi j Av. vidnym Zenam, i inos zjav vySi riziko.
Siltuximab sa ma podavat’ gravidnym Zenam, iba ak prinos zjavne prevysi riziko

V stdiach s opicami sa pozorovalo, Ze siltuximab prechadza placentou, ako je to aj v pripade inych
protilatok proti imunoglobulinu G. Nésledne méze byt u deti narodenym Zenam liecenym
siltuximabom zvysené riziko infekcie a pri podéavani zivych vakcin tymto detom sa odporaca
opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa siltuximab vylucuje do 'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu siltuximabom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita
Uginky siltuximabu na fertilitu sa u l'udi nehodnotili. Dostupné predklinické tidaje nenaznaduju uéinok
lie¢by siltuximabom na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Siltuximab nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych stadiach s Castlemanovou chorobou (CD) boli najcastejSie hldsenymi neziaducimi
reakciami: infekcie (vratane infekcie hornych dychacich ciest), pruritus, vyrazka, artralgia a diarea

s vyskytom u > 20 % pacientov lieCenych siltuximabom. Najzavaznejsia neziaduca reakcia sivisiaca
s pouzitim siltuximabu bola anafylakticka reakcia.

Celkovy zaklad hodnotenia bezpecnosti tvoria udaje od vSetkym pacientov lieCenych siltuximabom

v monoterapii (n = 370).

Tabulka 2 zobrazuje frekvencie identifikovanych neziaducich reakcii u 87 pacientov s MCD (Stadia 1,
Stadia 2 a Studia 3) lie¢enych odpora¢anou davkou 11 mg/kg kazdé 3 tyzdne (podrobnosti st uvedené
v Casti 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach

Tabul’ka 2 uvadza zoznam neziaducich reakcii pozorovanych u pacientov s MCD liecenych
siltuximabom v odporticanej davke 11 mg/kg kazdé 3 tyzdne. V ramci triedy orgdnovych systémov sa
neziaduce reakcie uvadzaji podla frekvencie pouzitim nasledujucich kategoérii: vel'mi ¢asté (> 1/10);




Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lieCenych siltuximabom v klinickych Studiach

s MCD*
Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia
Frekvencia
Infekcie a nakazy
vel'mi Casté Infekcia hornych dychacich ciest, infekcia
mocovych ciest, nazofaryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté | Neutropénia, trombocytopénia
Poruchy imunitného systému

Casté | Anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté Hypertriglyceridémia, hyperurikémia
Casté Hypercholesterolémia

Poruchy nervového systéemu

velmi Casté | Zavrat, bolest’ hlavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

velmi Casté | Orofaryngealna bolest’

Poruchy ciev

vel'mi Casté | Hypertenzia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

vel'mi Casté Nauzea, abdominalna bolest’, vracanie, zapcha,

diarea, gastroezofagealny reflux, vredy v tstach

Poruchy koZe a podkoiného thkaniva

vel'mi Casté | Vyrézka, pruritus, ekzém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté | Artralgia, bolest’ v koncatinach
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté | Porucha funkcie obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

velmi Casté | Lokalizovany edém
Laboratorne a funkcéné vySetrenia

vel'mi Casté | ZvysSenie hmotnosti

#  Vietci pacienti s CD liegeni siltuximabom v odporaéanej davke 11 mg/kg kazdé 3 tyzdne [vratane prevedenych

pacientov (N = 87)]

Reakcie suvisiace s infliziou a hypersenzitivita
V klinickych studiach sa siltuximab spéjal s reakciami stvisiacimi s infuziou a hypersenzitivitou
u 5,1 % (zavazna reakcia u 0,8 %) pacientov lieCenych siltuximabom v monoterapii.

V dlhotrvajucej liecbe pacientov s MCD siltuximabom v odportcanej davke 11 mg/kg kazdé 3 tyzdne,
sa reakcie suvisiace s infuziou alebo reakcie z precitlivenosti vyskytli s frekvenciou 6,3 % (1,3 % pre
vazne reakcie).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach neboli hlasené pripady predavkovania. V pripade predavkovania sa maji u
pacienta sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich u€¢inkov a ma sa okamzite zacat’ s vhodnou
symptomatickou lie¢bou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACI11.

Mechanizmus u¢inku

Siltuximab je 'udsko-mysia chiméricka monoklonalna protilatka, ktora tvori vysoko afinitné, stabilné
komplexy s rozpustnymi bioaktivnymi formami 'udského IL-6. Siltuximab brani vizbe 'udského IL-6
na rozpustné aj na membranovo viazané receptory IL-6 (IL-6R), ¢im inhibuje tvorbu hexamérneho
signalneho komplexu s proteinom gp130 na povrchu bunky. Interleukin-6 je pleiotropny prozapalovy
cytokin produkovany r6znymi typmi buniek, vratane T-buniek a B-buniek, lymfocytov, monocytov

a fibroblastov ako aj malignych buniek. Dokazalo sa, ze IL-6 sa podiel'a na rdznych normalnych
fyziologickych procesoch, ako je indukcia sekrécie imunoglobulinov, spustenie syntézy proteinov
akutnej fazy v peceni a stimulacia hematopoietickych prekurzorov bunkovej proliferacie

a diferenciacie. Nadprodukcia IL-6 pri chronickych zépalovych ochoreniach a malignitach suvisela

s anémiou a kachexiou a predpoklada sa, Ze zohrava tstrednu tlohu pri stimulacii proliferacie
plazmatickych buniek a systémovych prejavoch u pacientov s CD.

Farmakodynamické ucinky

In vitro siltuximab v zavislosti od davky inhiboval rast IL-6-zavislej mySej plazmacytomovej
bunkovej linie v reakcii na l'udsky IL-6. V kultarach l'udskych hepatdémovych buniek siltuximab
inhiboval od davky zavislou mierou IL-6 stimulovanu produkciu proteinu akutnej fazy — sérového
amyloidu A. Podobne v kultirach buniek 'udského Burkittovho B-lymfomu siltuximab inhiboval od
davky zavislou mierou produkciu proteinu imunoglobulinu M v reakcii na IL-6.

Biomarkery
Zistilo sa, ze IL-6 stimuluje expresiu C-reaktivneho proteinu (CRP) pocas akttnej fazy.

Mechanizmom u¢inku siltuximabu je neutralizacia bioaktivity IL-6, Co mozno zmerat’ nepriamo
supresiou CRP. Lie¢ba MCD siltuximabom vedie k rychlemu a trvalému poklesu koncentracie CRP
v sére. Pocas liecby sa nema meranie koncentracie IL-6 v sére alebo v plazme pouzit’ ako
farmakodynamicky marker, pretoze komplexy siltuximabom neutralizovanych protilatok na IL-6
interferuju s aktualnymi imunologickymi metédami kvantifikacie IL-6.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Studia 1

Multinarodna, randomizovana (2:1), dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stidia fazy 2 bola
uskutocnena na stanovenie ucinnosti a bezpecnosti siltuximabu (11 mg/kg kazdé 3 tyzdne)

v porovnani s placebom v kombinécii s najlepSou podpornou lie¢bou u pacientov s MCD. Liecba
pokracovala az do zlyhania liecby (definované ako progresia ochorenia na zaklade narastu priznakov,
radiologickej progresie alebo zhorSenia vykonnostného stavu) alebo neakceptovatel’nej toxicity.
Celkovo bolo randomizovanych a lieCenych 79 pacientov so symptomatickym MCD. Median veku bol
47 rokov (rozsah 20-74) v skupine so siltuximabom a 48 rokov (rozsah 27-78) v skupine s placebom.
Do skupiny s placebom bolo zaradenych viac muzov (85 % v skupine s placebom verzus 56 %

v skupine so siltuximabom). Vychodiskova hodnota skore vykonnostného stavu ECOG (0/1/2) bola
42 %/45 %/13 % v skupine so siltuximabom a 39 %/62 %/0 % v skupine s placebom, v tomto poradi.
V tvode 55 % pacientov v skupine so siltuximabom a 65 % pacientov v skupine s placebom dostalo
predchadzajucu systémovu lieCbu MCD a 30 % pacientov v skupine so siltuximabom a 31 %

v skupine s placebom uzivalo kortikosteroidy. Histologicky podtyp bol podobny v oboch liecenych
skupinach, 33 % hyalinne-vaskularny podtyp, 23 % plazmacyticky podtyp a 44 % zmieSany podtyp.




Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie bola trvala nadorova a symptomaticka odpoved’
definovana ako odpoved’ nadoru posudena nezavislym hodnotitel'om a kompletné zmiznutie alebo
stabilizacia prospektivne sledovanych priznakov MCD, najmenej 18 tyzdiiov pred zlyhanim liecby.

V §tadii 1 sa pozoroval $tatisticky vyznamny rozdiel v nezavisle posuadenom podiele trvalej nadorove;j
a symptomatickej odpovede v skupine so siltuximabom v porovnani so skupinou s placebom (34 % vs.
0 %, v tomto poradi; 95 % CI: 11,1, 54,8; p = 0,0012). Celkovy podiel odpovede nadoru bol
hodnoteny na zaklade upravenych Chesonovych kritérii nezavislym hodnotitel'om ako aj skiSajucim.

KTagové vysledky Géinnosti zo Studie 1 si zhrnuté v Tabulke 3.

Tabulka 3: Koncové ukazovatele u¢innosti zo Studie 1
Koncové ukazovatele tiinnosti Siltuximab+BSC | Placebo+BS P-hodnota®
* C
Primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti
Trvalla.na’dorova a S}.fmptomatlcka odpoved 18/53 (34.0 %) 0/26 (0 %) 0.0012
(nezéavislé hodnotenie)
Sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti
Trvald nadorovd a symptomatickd odpoved” | 153 45305) | 0126 (0 %) <0,0001
(posudenie skusajucim)
R ~ - , , t) J 4 0
Najleps1a'nadorova odpoved’ (nezévislé 20/53 (37,7 %) 1126 (3.8 %) 0,0022
hodnotenie)
Najlepsia nddorovd odpoved (postdenie 27/53 (50,9 %) | 0/26 (0 %) <0,0001
sktsajucim)
Cas do zlyhania liecby Nebol dosiahnuty 134 dni 0’08%‘41;8HR
Zvysenie hemoglobinu > 15 g/1 (0,9 mmol/l)
v 13. tyzdni/populacia s hodnotite'nou 19/31 (61,3 %) 0/11 (0 %) 0,0002
odpoved’'ou hemoglobinu
Trvanie nadorovej a symptomaticke;j 340
odpovede (dni) — nezavislé hodnotenie; b N/A® N/A
., . (55, 676)
median (min, max)
Trvald kompletna symptomaticka odpoved™ 13/53 (24,5 %) 0/26 (0 %) 0,0037
Trvanie trvalej kompletnej symptomatickej 472 N/A N/A
odpovede (dni); median (min, max) (169, 762)°

*

a

b

z dovodu prebiehajicej odpovede.

Najlepsia podporna starostlivost’ (BSC, z angl. Best Supportive Care)
Upravené pre pouzitie kortikosteroidov v ¢ase randomizécie.

MCD udrzatel'né najmenej 18 tyzdilov pred zlyhanim liecby.

odpovede.

V ¢ase primarnej analyzy boli udaje od 19 z 20 pacientov s nadorovou a symptomatickou odpoved'ou cenzurované

N/A =, Nevztahuje sa“, v skupine s placebom neboli ziadni respondéri, preto nie je trvanie relevantné.
Kompletna symptomaticka odpoved’ je definovana ako 100 % znizenie vychodiskového celkového skore priznakov

Udaje od 11 z 13 pacientov s kompletnou symptomatickou odpoved’ou boli cenzurované z dévodu prebichajicej

Prejavy a priznaky stvisiace s MCD boli prospektivne evidované. Celkové skore vsetkych priznakov
(oznacované ako MCD-related Overall Symptom Score, t.j. celkové skore priznakov suvisiacich

s MCD) je sucet stupiiov zavaznosti (stupen NCI-CTCAE) prejavov a priznakov suvisiacich s MCD
[vSeobecné priznaky suvisiace s MCD (inava, malatnost’, hyperhidroza, no¢né potenie, horucka,
ubytok telesnej hmotnosti, anorexia, nadorova bolest,, dyspnoe a pruritus), autoimunitné javy,
zadrziavanie tekutin, neuropatia a poruchy koze]. V kazdom liecebnom cykle bola vypocitana
percentudlna zmena prejavov a priznakov suvisiacich s MCD a skore celkovych priznakov suvisiacich
s MCD oproti vychodiskovému stavu. Kompletna symptomaticka odpoved’ bola definovana ako

100 % znizenie celkového skore priznakov suvisiacich s MCD oproti vychodiskovému stavu,
pretrvavajice najmenej 18 tyzdinov pre zlyhanim lieCby.
Odpoved hemoglobinu bola definovana ako zmena v 13. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote
0> 15 g/1 (0,9 mmol/l). V odpovedi hemoglobinu sa v skupine so siltuximabom v porovnani so




skupinou s placebom pozoroval statisticky vyznamny rozdiel (61,3 % oproti 0 % v tomto poradji;
p=0,0002).

Analyzy podskupin

Analyza primarnych aj sekundarnych koncovych ukazovatel'ov v r6znych podskupinach, vratane veku
(< 65 rokov a > 65 rokov); rasy (biela a ind ako biela); regionu (Severna Amerika, Eurépa, Blizky
vychod a Afrika a Tichomorska Azia); uZivania kortikosteroidov v tvode lie¢by (4no a nie);
predchadzajucej liecby (ano a nie) a histologie MCD (plazmaticka a zmie$ana histologia) trvalo
vykazovala lie¢ebny ucinok v prospech skupiny so siltuximabom, s vynimkou podskupiny s hyalinne-
vaskularnou formou, v ktorej ziadny pacient nedosiahol definiciu primarneho koncového ukazovaterla.
V hyalinne-vaskularnej podskupine sa dokazal trvaly liecebny ucinok v prospech pacientov liecenych
siltuximabom vo vsetkych hlavnych sekundarnych koncovych ukazovatel'och. Vybrané vysledky
Gginnosti zo Stadie 1 v hyalinne-vaskularnom podtype st zhrnuté v Tabulke 4.

Tabulka 4:  Vybrané koncové ukazovatele ti¢innosti pre hyalinne-vaskularny podtyp zo

studie 1
Koncové ukazovatele tcinnosti | Siltuximab+BSC* | Placebo+BSC | 95 % CI*
Primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti
Trvala nadorova a symptomaticka 0/18 (0 %) 0/8 (0 %) (N/A; N/A)®
odpoved’ (nezavislé hodnotenie)
Sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti
Trvala nadorova a symptomaticka o o .
odpoved’ (posudenie skusajiicim) 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25.7,35,9)
Najlepsia nadorova odpoved’ (nezavislé o o )
hodnotenie) 1/18 (5,6 %) 1/8 (12,5 %) (-46,7; 35,3)
Na’J}ep’su.l nadorova odpoved’ (posudenie 4/18 (22,2 %) 0/8 (0 %) (-20,3: 60,6)
sktisajicim)
Cas do zlyhania lie¢by 206 dni 70 dni 0,17; 1,13)°
Zvysenie hemoglobinu > 15 g/
(0,9 mmol/L) v 13. tyzdni/ populacia 3/7 (42,9 %) 0/4 (0 %) (-22,7; 83,7)
s hodnotite'nou odpoved’ou hemoglobinu
Trvalad kompletna symptomaticka )
odpoved™ 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25,7; 35,9)

*
a

b

Najlepsia podporna starostlivost’ (BSC, z angl. Best Supportive Care)
95 % interval spol'ahlivosti pre rozdiel v podieloch

N/A =, Nevzt'ahuje sa“, neboli ziadni respondéri, preto nie je 95 % interval spolahlivosti relevantny.
Cc

d

95 % interval spol'ahlivosti pre hazard ratio

Kompletnd symptomatickd odpoved’ je definovana ako 100 % zniZenie vychodiskového celkového skore priznakov
MCD udrzatel'né najmenej 18 tyzdnov pred zlyhanim liecby.

Studia 2

Navyse ku Studii 1 st vysledky ué¢innosti dostupné od pacientov s CD zo §tadie fazy 1 s jednym
ramenom (Stadia 2). V tejto $tudii bolo 37 pacientov s CD (35 pacientov s MCD) lie¢enych
siltuximabom.

U 16 pacientov s MCD lieCenych s 11 mg/kg kazdé 3 tyzdne, bol celkovy podiel nadorovej odpovede
podla nezavislého hodnotenia 43,8 %, z coho 6,3 % predstavovalo kompletni odpoved’. Vsetky
nadorové odpovede boli trvalé pocas > 18 tyzdnov. V tejto studii bolo 16 z 35 pacientov s MCD
hyalinne-vaskularneho podtypu; 31 % tychto pacientov malo radiologicku odpoved’ na zaklade
nezavislého hodnotenia a u 88 % sa preukazal klinicky prinos podla definicie v protokole.

Studia 3

Otvorena multicentricka nerandomizovana studia fazy 2 hodnotila bezpec¢nost’ a ti¢innost’ rozsirenej
liegby siltuximabom u 60 pacientov s MCD, ktori boli predtym zaradeni do Stidie 1 (41 pacientov)
alebo Stadie 2 (19 pacientov). Median trvania lie¢by siltuximabom bol 5,52 rokov (rozsah: 0,8 aZ
10,8 rokov); viac ako 50 % pacientov dostavalo lie¢bu siltuximabom > 5 rokov. Po mediane



sledovania 6 rokov nezomrel ani jeden zo 60 pacientov a udrzanie ochorenia pod kontrolou bolo
preukazané u 58 zo 60 pacientov.

NajvyssSia celkovad davka v klinickych Studidch

Najvyssie celkové mnozstvo siltuximabu podané doteraz v klinickej Stadii bolo 2 190 mg na davku
(11 mg/kg).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so siltuximabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v CD (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po prvom podani siltuximabu (davky v rozsahu 0,9 az 15 mg/kg), sa plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracie (AUC) a maximalna koncentracia v sére (Cmax) zvySovala imerne s davkou a klirens
(CL) nebol zavisly na davke. Po podani jednorazovej davky v odporuc¢anom davkovacom rezime

(11 mg/kg podané kazdé 3 tyzdne) bol klirens 3,54 + 0,44 ml/kg/deni a biologicky polCas bol

16,3 £ 4,2 dni. Po opakovanom podani odporucanej davky sa zistilo, Ze klirens siltuximabu na ¢asom
nemeni a systémova kumulacia bola nevyrazna (kumula¢ny index 1,7). V stlade s biologickym
pol¢asom po podani prvej davky bol rovnovazny stav koncentracie v sére dosiahnuty do Siestej infuzie
(intervaly kazdé 3 tyzdne) s priemernou (= SD) maximalnou a minimalnou koncentraciou 332 £ 139 a
84 £ 66 mcg/ml, v tomto poradi.

Imunogenicita
Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, existuje moznost’ tvorby protilatok na liek

(imunogenicita). Imunogenicita siltuximabu sa hodnotila pouzitim metédy enzymovej imunoanalyzy
(EIA) a imunologickymi technikami (ECLIA) na baze imunochemoluminiscencie (ECL).

V klinickych $tadiach vratane $tudii s pouzitim lieku v monoterapii i v kombinacii, boli pre testovanie
protilatok proti siltuximabu dostupné vzorky celkovo od 432 pacientov, 189 pacientov, ktori dostali
minimalne jednu vzorku, bolo analyzovanych technikou ECLIA, test s vysokou toleranciou lieku.
Miera incidencie zistite'nych protilatok proti siltuximabu bola 0,9 % (4/432) celkovo a 2,1 % (4/189)
u pacientov s minimalne jednou vzorkou analyzovanou pri pouziti ECLIA testu s vysokou toleranciou
lieku. Dalsie analyzy imunogenicity boli vykonané pri vietkych pozitivnych vzorkach od 4 pacientov
so zistitelnymi protilatkami proti siltuximabu. Ziadny z tychto pacientov nemal neutralizujuce
protilatky. U pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky na siltuximab, nebol identifikovany ziadny
dokaz o zmenenej bezpecnosti alebo ucinnosti.

Osobitnd populécia

Populacné FK analyzy medzi $§tidiami sa vykonali pouZzitim udajov od 378 pacientov s r6znymi
stavmi, ktori dostali monoterapiu siltuximabom v davkach v rozsahu 0,9 az 15 mg/kg. Uéinky roznych
kovariancii na FK siltuximabu sa hodnotili v analyzach.

Klirens siltuximabu sa zvySoval so zvySovanim telesnej hmotnosti; prava davky podla telesnej
hmotnosti vSak nie je potrebna, pretoze podavanie je na zdklade mg/kg. Nasledujuce faktory nemali
ziadny klinicky G¢inok na klirens siltuximabu: pohlavie, vek a etnicka prislusnost. Uginok stavu
protilatok na siltuximab sa neskimal, pretoze nebol k dispozicii dostato¢ny pocet pacientov

s pozitivnymi protilatkami na siltuximab.

Starsi ludia
Populac¢na FK siltuximabu sa analyzovala za i¢elom vyhodnotenia vplyvu demografickych

charakteristik. Vysledky nepreukazali ziadny vyznamny rozdiel vo FK siltuximabu u pacientov
starSich ako 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku 65 rokov alebo mladsimi.
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Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnila sa Ziadna formalna $tiidia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
siltuximabu. U pacientov s vychodiskovym vypocitanym klirensom kreatininu 12 ml/min alebo
vy$$im nebol zaznamenany ziadny vyznamny ucinok na FK siltuximabu. Do suboru udajov boli
zahrnuti Styria pacienti s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 12 az 30 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnila sa ziadna formalna $tadia vplyvu poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
siltuximabu. U pacientov s vychodiskovou hladinou alanintransamindzy az do 3,7-nasobku horné¢ho
limitu normy, vychodiskovou hladinou albuminu v rozsahu 15 az 58 g/l a vychodiskovou hladinou
bilirubinu v rozsahu 1,7 az 42,8 mg/dl nebol zaznamenany ziadny vyznamny G¢inok na FK
siltuximabu.

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a icinnost’ siltuximabu v pediatrickej populacii nebola stanovena.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxikologické studie s mladymi makakmi javskymi uskuto¢nené s opakovanou davkou siltuximabu
9,2 a 46 mg/kg/tyzden (az 22-nasobne vyssia expozicia ako u pacientov dostavajicich 11 mg/kg kazdé
3 tyzdne) nepreukazali Ziadne znamky svedCiace o toxicite. Po imunizacii proteinom KLH (z angl.
Keyhole limpet hemocyanin) sa pozorovalo mierne znizenie protilatkovej odpovede zavislé na
T-bunkéch a zmensenie velkosti germindlnych centier sleziny, ¢o sa povazovalo za farmakologickt
odpoved’ na inhibiciu IL-6 a nemalo toxikologicky vyznam.

U makaka javskeho siltuximab (9,2 a 46 mg/kg/tyzdeit) nesposobil toxicitu reprodukéného systému.
U mysi sa po subkutannom davkovani monoklonovej protilatky proti mysiemu IL-6 nepozorovali
ziadne u€inky na samciu alebo samiciu fertilitu.

Pocas studie embryo-fetalneho vyvinu, kde sa siltuximab podaval gravidnym makakom javskym
(gestacny den 20 — 118) v davkach 9,2 a 46 mg/kg/tyzden nepreukazali Ziadnu maternalnu alebo
fetalnu toxicitu. Siltuximab prechadzal placentou pocas gravidity ¢im boli sérové koncentracie
siltuximabu u plodu na 140. den gestacie podobné ako koncentracie u matky. Histopatologické
vySetrenia lymfatickych tkaniv plodu na 140. den gestacie nepreukazali ziadne morfologické
abnormality vo vyvoji imunitného systému.

U hlodavcov sa nevykonali §tadie karcinogenity so siltuximabom. Dokazy zo Studii so siltuximabom a
inymi inhibitormi IL-6 naznacuju, ze karcinogénny potencial siltuximabu je nizky. Existuje vSak aj
dokaz o tom, Ze inhibicia IL-6 mdze potlacit’ imunitni odpoved’, imunitny dohl'ad a niz§iu obranu pred
vzniknutymi tumormi. Preto nemozno tplne vylacit’ zvySenu citlivost’ na urcité tumory.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidin hydrochlorid monohydrat

Polysorbat 80

Sacharéza

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend liekovka
4 roky

Po rekonstitucii a zriedeni
Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitacii a zriedeni bola preukazana az 8 hodin pri izbovej
teplote (pozri Cast’ 6.6).

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sposob otvorenia/rekonstitiicie/zriedenia nezabrani riziku
mikrobiologickej kontaminacie, liek sa ma pouzit’ ihned’.

Ak sa nepoda ihned’, ¢as a podmienky uchovavania pripraveného roztoku st v zodpovednosti
uzivatela.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
SYLVANT 100 mg prasok na infiizny koncentrat

8 ml sklenena injekcna liekovka typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym tesnenim
s vyklapacim vieCckom s obsahom 100 mg siltuximabu. Velkost’ balenia je 1 injek¢né liekovka.

SYLVANT 400 mg prasok na infuzny koncentrat
30 ml sklenena injekéna liekovka typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym tesnenim
s vyklapacim vie¢kom s obsahom 400 mg siltuximabu. Velkost’ balenia je 1 injekéna liekovka.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek je len na jednorazové pouzitie.

. Pouzite aseptickl techniku

o Vypocitajte davku, celkovy potrebny objem rekonstituovaného roztoku SYLVANTu a potrebny
pocet injekénych liekoviek. Odporucana ihla pre pripravu je ihla 21 G 1'4" (38 mm). Infazny
vak (250 ml) musi obsahovat’ 5 % dextrézu a musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC)
alebo polyolefinu (PO) alebo polypropylénu (PP) alebo polyetylénu (PE). Ako alternativu
mozno pouzit’ PE flase.

J Pockajte priblizne 30 minut, aby injek¢éna liekovka(y) SYLVANTu nadobudla izbovu teplotu
(15 °C az 25 °C). SYLVANT ma mat’ pocas pripravy izbovu teplotu.

Jedna 100 mg injekEnd liekovka sa ma rekonstituovat’ s 5,2 ml vody na injekciu na jednorazové
pouzitie, na dosiahnutie 20 mg/ml roztoku.

Jedna 400 mg injek¢na liekovka sa ma rekonstituovat’ s 20 ml vody na injekciu na jednorazové
pouzitie, na dosiahnutie 20 mg/ml roztoku.

e Jemne pototte (NETRASTE ANI NEVIRTE ANI PRUDKO NETOCTE) rekonstituovanymi
injekénymi liekovkami, aby sa prasok rozpustil. Obsah neodstranujte, kym sa vSetok prasok
uplne nerozpusti. PraSok sa ma rozpustit’ za menej ako 60 minut. Pred pripravou davky
skontrolujte injek¢né liekovky na pritomnost’ Castic a sfarbenie. Nepouzite ich, ak su pritomné
zjavne nepriehl'adné alebo cudzie Castice a/alebo je roztok sfarbeny.

o Zried'te celkovy objem rekonstituovaného roztoku na 250 ml pomocou sterilnej 5 % dextrozy
tak, ze z 250 ml vaku s 5 % roztokom dextrozy odoberiete rovnaky objem, ako je objem
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rekonstituovaného SYLVANTu. Pomaly pridajte cely objem rekonstituovaného roztoku
SYLVANTu do 250 ml infazneho vaku. Jemne pomiesajte.
o Cas uchovavania rekonstituovaného roztoku pred pridanim do intravendzneho vaku nema

presiahnut’ 2 hodiny. Infizia sa ma ukon¢it’ do 6 hodin od pridania rekonstituovaného roztoku
do infuzneho vaku. Zriedeny roztok podavajte 1 hodinu pouzitim infiznej stipravy vyrobenej

z PVC alebo polyuretanu (PU) alebo PE, obsahujtcej in-line 0,2 mikrometrovy

polyétersulfonovy (PES) filter. SYLVANT neobsahuje konzervacné latky, preto neuchovavajte

nepouzitu ¢ast’ infuzneho roztoku pre opakované pouzitie.

o Neuskutocnili sa ziadne fyzikalne biochemické $tidie kompatibility na vyhodnotenie siibezného

podavania SYLVANTu s inymi lickmi. SYLVANT nepodavajte infuzne v tej istej
intravenoznej linke sibezne s inymi latkami.

. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

SYLVANT 100 mg prasok na infuzny koncentrat
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg prasok na infuzny koncentrat
EU/1/14/928/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. maj 2014

Déatum posledného predlZenia registracie: 2. aprila 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

Spojené Staty americké

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

frsko

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

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto licku si stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie

rizika).

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Ma sa viest’ register, ktory bude zhromazd'ovat’ informécie o pacientoch
s Castlemanovou chorobou, ktori su kandidatmi na uzivanie Sylvantu
alebo su v sucasnosti lieCeni Sylvantom. Register sa ma viest’ bud’ pre
100 pacientov alebo 5 rokov, podl'a toho, ktory z tychto udajov je vacsi.

Protokol:
31/12/2014

Prva aktualizacia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma poskytnut’ CHMP udaje v tabul’kach | v tabul’kach:

kazdych 12 mesiacov v sulade s cyklom periodicky aktualizovanych sprav | 30/11/2015

o bezpecnosti (PSUR), vratane tdajov o tych pacientoch, ktori st (zosuladena

kandidatmi na liecbu siltuximabom. s predpokladanym
cyklom PSUR)
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

SYLVANT 100 mg prasok na infazny koncentrat
SYLVANT 400 mg prasok na infuzny koncentrat
siltuximab

2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg siltuximabu. Po rekonstitlicii roztok obsahuje 20 mg
siltuximabu na ml.
Jedna injekena liekovka obsahuje 400 mg siltuximabu. Po rekonstiticii roztok obsahuje 20 mg
siltuximabu na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidin hydrochlorid monohydrat, polysorbat 80, sacharo6za.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraveno6zna infizia po rekonstitiicii a riedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

SYLVANT 100 mg prasok na koncentrat
SYLVANT 400 mg prasok na koncentrat
siltuximab

v,

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH \

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatela
SYLVANT 100 mg prasok na infizny koncentrat

siltuximab

v Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je SYLVANT a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete SYLVANT
Ako pouzivat SYLVANT

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat SYLVANT

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN

1. Co je SYLVANT a na ¢o sa pouZiva

Co je SYLVANT

SYLVANT je liek, ktory obsahuje lieCivo siltuximab.

Siltuximab je monoklonova protilatka (Specidlny typ bielkoviny), ktora sa v tele selektivne viaze na
antigén (ciel'ovy protein) nazyvany interleukin-6 (IL-6).

Na ¢o sa SYLVANT pouziva

SYLVANT sa pouziva na liecbu multicentrickej Castlemanovej choroby (MCD, z angl. multicentric
Castleman’s disease) u dospelych pacientov, ktori nie su infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie
(HIV) ani 'udskym herpetickym virusom 8 (HHV-8).

Multicentrickd Castlemanova choroba spdsobuje rozvoj benignych tumorov (nerakovinové nadory)

v lymfatickych uzlinach v tele. Priznaky ochorenia mézu zahfiat’ pocit unavy, nocné potenie, pocit
mravcenia a stratu chuti do jedla.

Ako SYLVANT ucinkuje

Pacienti s MCD tvoria prili§ vel'a IL-6, ¢o prispieva k neprimeranému rastu niektorych buniek

v lymfatickych uzlinach. Viazanim na IL-6, siltuximab brani jeho ¢innosti a zastavuje neprimerany
rast buniek. Pomaha znizit’ velkost’ postihnutych lymfatickych uzlin, ¢o zmiernuje priznaky ochorenia
a pomaha vam vykonavat’ bezné kazdodenné ulohy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete SYLVANT
Nepouzivajte SYLVANT:

ak ste vel'mi alergicky na siltuximab alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat SYLVANT, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ak:

o mate prave infekciu — je to preto, ze SYLVANT moze znizit' vasu schopnost’ spozorovat’
infekEné ochorenie alebo bojovat’ s infekciami a infekcie sa mézu zhorsit'.
. vam bude podana vakcina alebo ak bude potrebné, aby vam bola podana v blizkej budtcnosti —

je to preto, lebo niektoré vakciny sa nemaju podavat so SYLVANTom.

o mate vysoku hladinu tukov v krvi (hypertriglyceridémia) — je to preto, lebo SYLVANT moze
tieto hladiny zvySovat’. Lekar vam mdze predpisat’ lieky na ich tpravu.

. mate zalidocny vred alebo divertikulitidu (zapal vydutin ¢reva), ktoré mozu zvySovat’ riziko
trhliny v zaladku alebo ¢reve (gastrointestinalna perforacia). Priznaky vzniku takejto trhliny
zahrnaju zhorSovanie bolesti zaludka, pocit nevol'nosti (nauzea), zmena v ¢innosti ¢riev
a horticka — ak sa nieco z toho u vas vyskytne, ihned’ vyhladajte svojho lekara.

. mate ochorenie pecene alebo zmeny, ktoré sa preukazu v krvnych pecenovych testoch. Lekar
bude sledovat’ vas a funkciu vasej pecene.

Ak sa vas tyka nieCo z vysSie uvedeného (alebo ak si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,

lekédrnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete pouzivat SYLVANT.

Alergické reakcie

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate zavaznu alergickl reakciu pocas infuzie alebo po nej.
Priznaky zahiaj: tazkosti s dychanim, tlak v hrudi, sipot, zavazny zavrat alebo tocenie hlavy, opuch
pier alebo kozna vyrazka.

Infekcie
Kym sa lieCite SYLVANTom, méze byt pravdepodobnejsie, ze dostanete infekciu.
Tieto infekcie mézu byt zavazné, ako napriklad zapal pl'ic alebo otrava krvi (tieZ nazyvana ,,sepsa“).

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia akékol'vek priznaky infekcie pocas lieCby
SYLVANTom. Priznaky zahinaji: kasel’, priznaky podobné chripke, pocit nevolnosti, cervena alebo
hortca koza, horicka. Vas lekar moze ihned’ ukoncit’ vasu liecbu SYLVANTom.

Deti a dospievajuci
Nie je zname, ¢i je SYLVANT bezpec¢ny a ucinny v tejto populacii, preto sa SYLVANT nema
podavat’ detom a dospievajliicim.

Iné lieky a SYLVANT

Ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre.

Obzvlast povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

. teofylin, pouzivany na liecbu astmy

. warfarin, na zriedenie krvi

. cyklosporin, pouzivany pocas transplantacie organov a po nej
o peroralna antikoncepcia, pouzivana na zabranenie tehotenstva.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného (alebo ak si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekéarnika predtym, ako zacnete pouzivat SYLVANT.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. SYLVANT sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity. Nie je zname, ¢i méze SYLVANT
ovplyvnit dieta, tehotni alebo doj¢iacu Zenu.

o Nesmiete otehotniet’ pocas liecby SYLVANTom a 3 mesiace po ukonceni liecby. V tomto
obdobi musite pouzivat’ i¢innu antikoncepcnu metodu.

o V niektorych pripadoch, ked’ ste tehotna a potrebujete liecbu MCD, vas lekar vas moze
informovat’, Ze prinos z uzivania SYLVANTu pre vase zdravie prevysSuje mozné rizika pre
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nenarodené diet’a, vratane zvyseného rizika infekcie a pouzitia urcitych ockovacich latok u deti
narodenych matkam vystavenym SYLVANTu pocas tehotenstva.

o Nie je zname, ¢i sa SYLVANT vylucuje do materského mlieka. Vy a vas lekar sa rozhodnete, ¢i
budete pokrac¢ovat’ v pouzivani SYLVANTu alebo dojéit’ a ukon¢it’ liecbu SYLVANTom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

SYLVANT pravdepodobne neovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo, bicyklovat’ alebo pouzivat’
akékol'vek nastroje a stroje.

3. Ako pouzivat’ SYLVANT

SYLVANT vém bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra len v nemocnici alebo na klinike.

o Odporacana davka je 11 miligramov na kilogram telesnej hmotnosti podavana jedenkrat za
3 tyzdne.

. SYLVANT budete dostavat’ vo forme ,,intravenéznej infuzie“ (infuzia do zily, zvy¢ajne na
ruke).

o Podava sa pomaly, dlhsie ako 1 hodinu.

o Pocas infuzie SYLVANTu budi u vas sledovat’ vedl'ajsie ucinky.

o Liecbu budete dostavat’ kym sa vy a vas doktor nezhodnete, ze d’alSia liecba uz pre vas nebude
prinosna.

AK dostanete viac SYLVANTu, ako mate

Kedze tento liek podava vas lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, ze ho dostanete prili$
vel'a. Ak si myslite, Ze ste dostali prili§ vel'a SYLVANTu, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Nie je zname, aké vedlajsSie u¢inky moéze mat’ predavkovanie SYLVANTom.

AK prestanete pouzivat’ SYLVANT
Nesmiete prestat’ pouzivat’ SYLVANT bez predchadzajucej porady s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa m6zu vyskytnat’ nasledovné vedl'ajsie ucinky.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedPajSich ucinkov,

pretoZe mozZe byt’ potrebné ukon¢it’ vasu liecbu:

Casté (mozu postihnut’ az 1 z 10 Tudi):

o zavazna alergicka reakcia — priznaky mézu zahfiiat’: tazkosti s dychanim, tlak v hrudi, sipot,
zévazny zavrat alebo toCenie hlavy, opuch pier alebo kozné vyrazka.

Iné vedPajSie uc¢inky zahriajua:
Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich neziaducich tc¢inkov:

VePmi ¢asté (moézu postihnit’ viac ako 1 z 10 T'udi):

pokles poctu bielych krviniek (neutropénia)

pokles poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia)

svrbenie

vyrazka, svrbiaca kozna vyrazka (ekzém)

vysokeé hladiny tuku v krvi (hypertriglyceridémia)

vysoka hladina ,,kyseliny mocovej*“ v krvi, ¢o moze spdsobit’ dnu
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vysledky skasok funkénosti obli¢iek mimo normy

opuch ruk, noh, krku alebo tvare

vysoky tlak krvi

infekcie dychacich ciest — napriklad nosa, nosovych dutin alebo hrdla
infekcia moc¢ovych ciest

nadcha

bolest’ hrdla

bolest’ brucha alebo diskomfort, zapcha, hnacka, palenie zahy, vredy (afty) v tstach, zalido¢na
nevolnost’, vracanie

toCenie hlavy

bolest’ hlavy

bolest’ kibov, rik alebo néh

prirastok hmotnosti.

Casté (mdzu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
o vysoka hladina cholesterolu v krvi

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat SYLVANT
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C). Chrante pred mrazom. Uchovavajte v p6vodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete nepriehl'adné alebo cudzie Castice a/alebo ak je roztok po
rekonstitacii sfarbeny.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co SYLVANT obsahuje

o Liecivo je siltuximab. Jedna liekovka na jednorazové pouZitie obsahuje 100 mg siltuximabu. Po
rekonsStiticii roztok obsahuje 20 mg siltuximabu na ml.

. Dalsie zlozky (pomocné latky) su histidin, histidin hydrochlorid monohydrat, polysorbat 80 a
sacharoza.

Ako vyzera SYLVANT a obsah balenia

o SYLVANT sa dodava v sklenenej injek¢nej liekovke obsahujucej biely prasok na infuzny
koncentrat (prasok na koncentrat).

. SYLVANT je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injekénu liekovku.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko
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Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tento liek je len na jednorazové pouzitie.

1.

Pouzite asepticku techniku.

Vypocitajte davku, celkovy potrebny objem rekonstituovaného roztoku SYLVANTu a potrebny
pocet injekénych liekoviek. Odporacana ihla pre pripravu je ihla 21 G 1%" (38 mm). Infuzny
vak (250 ml) musi obsahovat’ 5 % dextrézu a musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC)
alebo polyolefinu (PO) alebo polypropylénu (PP) alebo polyetylénu (PE). Ako alternativu
mozno pouzit’ PE fTase.

Pockajte priblizne 30 minut, aby injek¢éna liekovka(y) SYLVANTu nadobudla izbovi teplotu
(15 °C az 25 °C). SYLVANT ma mat pocas pripravy izbovu teplotu. Jedna injek¢na liekovka sa
ma rekonstituovat’ s 5,2 ml vody na injekciu na jednorazové pouzitie, na dosiahnutie 20 mg/ml
roztoku.

Jemne potoéte (NETRASTE ANI NEVIRTE ANI PRUDKO NETOCTE) rekonstituovanymi
injekénymi lickovkami, aby sa praSok rozpustil. Obsah neodstrafnujte, kym sa vSetok praSok
uplne nerozpusti. PraSok sa ma rozpustit’ za menej ako 60 minut. Pred pripravou davky
skontrolujte injek¢né liekovky na pritomnost’ Castic a sfarbenie. Nepouzite ich, ak st pritomné
zjavne nepriehl'adné alebo cudzie Castice a/alebo je roztok sfarbeny.

Zried'te celkovy objem rekonstituovaného roztoku na 250 ml pomocou sterilnej 5 % dextrozy
tak, ze z 250 ml vaku s 5 % roztokom dextrozy odoberiete rovnaky objem, ako je objem
rekonstituovaného SYLVANTu. Pomaly pridajte cely objem rekonstituovaného roztoku
SYLVANTu do 250 ml infuzneho vaku. Jemne pomiesajte.

Cas uchovévania rekonstituovaného roztoku pred pridanim do intravenézneho vaku nema
presiahnut’ 2 hodiny. Infizia sa ma ukonc¢it’ do 6 hodin od pridania rekonstituovaného roztoku
do infizneho vaku. Zriedeny roztok podéavajte 1 hodinu pouzitim infiznej siipravy vyrobenej

z PVC alebo polyuretanu (PU) alebo PE, obsahujucej in-line 0,2 mikrometrovy
polyétersulfonovy (PES) filter. SYLVANT neobsahuje konzervacné latky, preto neuchovavajte
nepouzitu ¢ast’ infuzneho roztoku pre opakované pouzitie.

Neuskutocnili sa zZiadne fyzikalne biochemické Studie kompatibility na vyhodnotenie sibezného
podavania SYLVANTu s inymi liekmi. SYLVANT nepodavajte infuzne v tej istej
intravenozne;j linke stibezne s inymi latkami.

Kazdy nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku maja byt zlikvidované v stlade

s miestnymi poziadavkami.

Sledovatel'nost’
Za ucelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych lickov sa ma zrete'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Pisomna informécia pre pouZzivatela

SYLVANT 400 mg prasok na infuzny koncentrat
siltuximab

v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomn informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je SYLVANT a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete SYLVANT
Ako pouzivat SYLVANT

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat SYLVANT

Obsah balenia a d’alie informéacie

A S

1. Co je SYLVANT a na o sa pouZiva

Co je SYLVANT

SYLVANT je liek, ktory obsahuje liecivo siltuximab.

Siltuximab je monoklonova protilatka (Specidlny typ bielkoviny), ktora sa v tele selektivne viaze na
antigén (ciel'ovy protein) nazyvany interleukin-6 (IL-6).

Na ¢o sa SYLVANT pouziva

SYLVANT sa pouziva na lieCbu multicentrickej Castlemanovej choroby (MCD, z angl. multicentric
Castleman’s disease) u dospelych pacientov, ktori nie su infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie
(HIV) ani l'udskym herpetickym virusom 8 (HHV-8).

Multicentricka Castlemanova choroba spdsobuje rozvoj benignych tumorov (nerakovinové nadory)

v lymfatickych uzlinach v tele. Priznaky ochorenia m6zu zahtiiat’ pocit inavy, no¢né potenie, pocit
mravcenia a stratu chuti do jedla.

Ako SYLVANT ucinkuje

Pacienti s MCD tvoria prili$ vel'a IL-6, ¢o prispieva k neprimeranému rastu niektorych buniek

v lymfatickych uzlinach. Viazanim na IL-6, siltuximab brani jeho ¢innosti a zastavuje neprimerany
rast buniek. Pomaha znizit’ vel'kost’ postihnutych lymfatickych uzlin, ¢o zmierniuje priznaky ochorenia
a pomaha vam vykonavat’ bezné kazdodenné tlohy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete SYLVANT
Nepouzivajte SYLVANT:

ak ste vel'mi alergicky na siltuximab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat SYLVANT, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ak:

o mate prave infekciu — je to preto, Ze SYLVANT moze znizit’ vasu schopnost’ spozorovat’
infekEné ochorenie alebo bojovat’ s infekciami a infekcie sa mézu zhorsit'.
o vam bude podana vakcina alebo ak bude potrebné, aby vam bola podana v blizkej budtcnosti —

je to preto, lebo niektoré vakciny sa nemaju podavat’ so SYLVANTom.

o mate vysoku hladinu tukov v krvi (hypertriglyceridémia) — je to preto, lebo SYLVANT moze
tieto hladiny zvySovat’. Lekar vam mdze predpisat’ lieky na ich tpravu.

. mate zalidocny vred alebo divertikulitidu (zapal vydutin ¢reva), ktoré mozu zvysovat’ riziko
trhliny v zaludku alebo ¢reve (gastrointestinalna perforacia). Priznaky vzniku takejto trhliny
zahtnaju zhorSovanie bolesti zaludka, pocit nevol'nosti (nauzea), zmena v ¢innosti criev
a horticka — ak sa nieco z toho u vas vyskytne, ihned’ vyhladajte svojho lekara.

. mate ochorenie pecene alebo zmeny, ktoré sa preukazu v krvnych pecenovych testoch. Lekar
bude sledovat’ vas a funkciu vasej pecene.

Ak sa vas tyka nieCo z vysSie uvedeného (alebo ak si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,

lekérnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete pouzivat SYLVANT.

Alergické reakcie

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate zavaznu alergickl reakciu pocas infuzie alebo po ne;j.
Priznaky zahiiaji: tazkosti s dychanim, tlak v hrudi, sipot, zavazny zavrat alebo tocenie hlavy, opuch
pier alebo kozna vyrazka.

Infekcie
Kym sa lieCite SYLVANTom, méze byt pravdepodobnejsie, ze dostanete infekciu.
Tieto infekcie mézu byt zavazné, ako napriklad zapal pl'ac alebo otrava krvi (tieZ nazyvana ,,sepsa®).

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia akékol'vek priznaky infekcie pocas liecby
SYLVANTom. Priznaky zahinaji: kasel’, priznaky podobné chripke, pocit nevolnosti, cervena alebo
hortca koza, horicka. Vas lekar mdze ihned’ ukoncit’ vasu liecbu SYLVANTom.

Deti a dospievajuci
Nie je zname, ¢i je SYLVANT bezpe¢ny a ucinny v tejto populacii, preto sa SYLVANT nema
podavat’ detom a dospievajliicim.

Iné lieky a SYLVANT

Ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’al$ie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Obzvlast povedzte svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

o teofylin, pouzivany na liecbu astmy

° warfarin, na zriedenie krvi

. cyklosporin, pouzivany pocas transplantacie organov a po nej
o peroralna antikoncepcia, pouZivana na zabranenie tehotenstva.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného (alebo ak si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekéarnika predtym, ako zacnete pouzivat SYLVANT.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. SYLVANT sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity. Nie je zname, ¢i méze SYLVANT
ovplyvnit dieta, tehotni alebo doj¢iacu Zenu.

. Nesmiete otehotniet’ pocas liecby SYLVANTom a 3 mesiace po ukonceni liecby. V tomto
obdobi musite pouzivat’ i¢innu antikoncepcnu metodu.
J V niektorych pripadoch, ked’ ste tehotna a potrebujete liecbu MCD, vas lekar vas moze

informovat’, Ze prinos z uzivania SYLVANTu pre vase zdravie prevysSuje mozné rizika pre
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nenarodené diet’a , vratane zvySeného rizika infekcie a pouzitia ur¢itych ockovacich latok u deti
narodenych matkam vystavenym SYLVANTu pocas tehotenstva.

o Nie je zname, ¢i sa SYLVANT vylucuje do materského mlieka. Vy a vas lekar sa rozhodnete, ¢i
budete pokrac¢ovat’ v pouzivani SYLVANTu alebo dojéit’ a ukon¢it’ liecbu SYLVANTom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

SYLVANT pravdepodobne neovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo, bicyklovat’ alebo pouzivat’
akékol'vek nastroje a stroje.

3. Ako pouzivat’ SYLVANT

SYLVANT vém bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra len v nemocnici alebo na klinike.

o Odporacana davka je 11 miligramov na kilogram telesnej hmotnosti podavana jedenkrat za
3 tyzdne.

. SYLVANT budete dostavat’ vo forme ,,intravendznej infuzie“ (infuzia do zily, zvy¢ajne na
ruke).

o Podava sa pomaly, dlhsie ako 1 hodinu.

o Pocas infuzie SYLVANTu budi u vas sledovat’ vedl'ajsie u¢inky.

o Liec¢bu budete dostavat’ kym sa vy a vas doktor nezhodnete, ze d’alsia lieCba uz pre vas nebude
prinosna.

AK dostanete viac SYLVANTu, ako mate

Kedze tento liek podava vas lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, ze ho dostanete prili§
vel'a. Ak si myslite, Ze ste dostali prili§ vel'a SYLVANTu, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Nie je zname, aké vedlajSie u¢inky modze mat’ predavkovanie SYLVANTom.

AK prestanete pouZivat’ SYLVANT
Nesmiete prestat’ pouzivat’ SYLVANT bez predchadzajucej porady s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa m6zu vyskytnut’ nasledovné vedl'ajsie Gcinky.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedPajSich ucinkov,

pretoZe mozZe byt’ potrebné ukon¢it’ vasu liecbu:

Casté (m6zu postihnut’ az 1 z 10 Tudi):

o zavazna alergicka reakcia — priznaky moézu zahtiiat’: tazkosti s dychanim, tlak v hrudi, sipot,
zévazny zavrat alebo toCenie hlavy, opuch pier alebo kozna vyrdzka.

Iné vedlajSie uc¢inky zahriajua:
Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich neziaducich tc¢inkov:

VePmi ¢asté (mozu postihnit’ viac ako 1 z 10 T'udi):

pokles poctu bielych krviniek (neutropénia)

pokles poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia)

svrbenie

vyrazka, svrbiaca kozna vyrazka (ekzém)

vysokeé hladiny tuku v krvi (hypertriglyceridémia)

vysoka hladina ,,kyseliny mocovej* v krvi, ¢o moze spdsobit’ dnu
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vysledky skasok funkénosti obli¢iek mimo normy

opuch ruk, noh, krku alebo tvare

vysoky tlak krvi

infekcie dychacich ciest — napriklad nosa, nosovych dutin alebo hrdla
infekcia mocCovych ciest

nadcha

bolest’ hrdla

bolest’ brucha alebo diskomfort, zapcha, hnacka, palenie zahy, vredy (afty) v tstach, zalido¢na
nevol'nost’, vracanie

tocenie hlavy

bolest’ hlavy

bolest’ kibov, rik alebo néh

prirastok hmotnosti.

Casté (mdzu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
o vysoka hladina cholesterolu v krvi

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat SYLVANT

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C). Chrante pred mrazom. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete nepriechl'adné alebo cudzie Castice a/alebo ak je roztok po
rekonstitacii sfarbeny.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co SYLVANT obsahuje
o Liecivo je siltuximab. Jedna lickovka na jednorazové pouzitie obsahuje 400 mg siltuximabu. Po

rekonstiticii roztok obsahuje 20 mg siltuximabu na ml.
o Dalsie zlozky (pomocné latky) su histidin, histidin hydrochlorid monohydrat, polysorbat 80 a
sacharoza.

Ako vyzera SYLVANT a obsah balenia

. SYLVANT sa dodava v sklenenej injekcnej liekovke obsahujucej biely prasok na infuzny
koncentrat (prasok na koncentrat).

o SYLVANT je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injeként liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko
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Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tento liek je len na jednorazové pouzitie.

1.

Pouzite asepticku techniku.

Vypocitajte davku, celkovy potrebny objem rekonstituovaného roztoku SYLVANTu a potrebny
pocet injekénych liekoviek. Odporucana ihla pre pripravu je ihla 21 G 1'4" (38 mm). Infazny
vak (250 ml) musi obsahovat’ 5 % dextrézu a musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC)
alebo polyolefinu (PO) alebo polypropylénu (PP) alebo polyetylénu (PE). Ako alternativu
mozno pouzit’ PE fl'ase.

Pockajte priblizne 30 minut, aby injek¢éna liekovka(y) SYLVANTu nadobudla izbovi teplotu
(15 °C az 25 °C). SYLVANT ma mat pocas pripravy izbovu teplotu. Jedna injek¢na liekovka sa
ma rekonstituovat’ s 20,0 ml vody na injekciu na jednorazové pouzitie, na dosiahnutie 20 mg/ml
roztoku.

Jemne potoéte (NETRASTE ANI NEVIRTE ANI PRUDKO NETOCTE) rekonstituovanymi
injekénymi liekovkami, aby sa prasok rozpustil. Obsah neodstraiiujte, kym sa vSetok prasok
uplne nerozpusti. Prasok sa ma rozpustit’ za menej ako 60 mintt. Pred pripravou davky
skontrolujte injek¢né liekovky na pritomnost’ ¢astic a sfarbenie. Nepouzite ich, ak st pritomné
zjavne neprichl'adné alebo cudzie Castice a/alebo je roztok sfarbeny.

Zried'te celkovy objem rekonstituovaného roztoku na 250 ml pomocou sterilnej 5 % dextrozy
tak, ze z 250 ml vaku s 5 % roztokom dextrézy odoberiete rovnaky objem, ako je objem
rekonstituovaného SYLVANTu. Pomaly pridajte cely objem rekonstituovaného roztoku
SYLVANTu do 250 ml infazneho vaku. Jemne pomiesajte.

Cas uchovavania rekonstituovaného roztoku pred pridanim do intravendzneho vaku nema
presiahnut’ 2 hodiny. Infazia sa ma ukoncit’ do 6 hodin od pridania rekonstituovaného roztoku
do infuzneho vaku. Zriedeny roztok podavajte 1 hodinu pouzitim infliznej supravy vyrobene;

z PVC alebo polyuretanu (PU) alebo PE, obsahujticej in-line 0,2 mikrometrovy
polyétersulfonovy (PES) filter. SYLVANT neobsahuje konzerva¢né latky, preto neuchovavajte
nepouzitu ¢ast’ infuzneho roztoku pre opakované pouZitie.

Neuskutocnili sa ziadne fyzikalne biochemické Stiidie kompatibility na vyhodnotenie subezného
podavania SYLVANTu s inymi liekmi. SYLVANT nepodavajte infuzne v tej istej
intravenoznej linke stibezne s inymi latkami.

Kazdy nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku majt byt’ zlikvidované v stlade

s miestnymi poziadavkami.

Sledovatelnost’
Za ucelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zrete'ne zaznamenat nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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