PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci t¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka na jednorazové pouziti obsahuje siltuximabum prasek pro koncentrat pro
infuzni roztok v mnozstvi 100 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum 20 mg/ml.

SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka na jednorazové pouziti obsahuje siltuximabum prasek pro koncentrat pro
infuzni roztok v mnozstvi 400 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum 20 mg/ml.

Siltuximab je chiméricka (lidska/mysi) monoklonalni protilatka obsahujici imunoglobulin G1x (typu
IgG1x) produkovany v bunééné linii z ovarialnich bunék kiecika ¢inského (CHO) pomoci
rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat)

Ptipravek je lyofilizovany bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SYLVANT je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s multicentrickou formou
Castlemanovy choroby (MCD), ktefi jsou negativni na virus lidské imunodeficience (HIV) a negativni
na lidsky herpesvirus-8 (HHV-8).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Tento 1éCivy ptipravek ma byt podavan kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem a pod nalezitym
lékatskym dohledem.

Déavkovani

Doporucena davka je 11 mg/kg siltuximabu podavana formou intraven6zni infuze po dobu 1 hodiny
jednou za 3 tydny az do selhani 1écby.

Lécebna kritéria
Béhem prvnich 12 mésict je tfeba pied kazdou davkou piipravku SYLVANT a nésledné kazdy treti
davkovaci cyklus provést hematologické laboratorni testy. Pied podanim infuze ma piedepisujici 1ékar



zvazit odloZeni 1écby, pokud nejsou splnéna 1éCebna kritéria uvedena v tabulce 1. Snizovani davky se
nedoporucuje.

Tabulka 1: Lééebna kritéria

Laboratorni parametr Pozadavky pred prvnim Kritéria pro opétovnou lé¢bu
podanim piipravku
SYLVANT
Absolutni pocet neutrofild >1,0x 10%/1 >1,0x 10%/1
Pocet krevnich desti¢ek >75x 10%/1 >50x 10%1
Hemoglobin® <170 g/1 (10,6 mmol/l) <170 g/1 (10,6 mmol/l)

Ptipravek SYLVANT mize zvySovat hodnoty hemoglobinu u pacientti s MCD.

Lécbu pripravkem SYLVANT je tieba prerusit, pokud ma pacient zdvaznou infekci nebo jakoukoliv
zavaznou nehematologickou toxicitu, a lze ji obnovit ve stejné davce po odeznéni infekce nebo
nehematologické toxicity.

Pokud se u pacienta vyskytne zavazna reakce souvisejici s infuzi, anafylaxe, zavazna alergicka reakce
nebo syndrom z uvolnéni cytokini souvisejici s infuzi, je tfeba 1é¢bu piipravkem SYLVANT ukoncit.
Pokud dojde k opozdéni aplikace o vice nez 2 davky v dusledku toxicity souvisejici s 1é¢bou v
prabeéhu prvnich 48 tydnti, ma byt zvazeno vysazeni 1é¢ivého piipravku.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné na veku zavislé rozdily ve farmakokinetice (FK) nebo
v bezpecnostnim profilu. Neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily FK siltuximabu u pacientti s poruchou
funkce ledvin nebo jater (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost siltuximabu u déti mladsich 17 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Siltuximab se podava formou intravendzni infuze.
Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Z duvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkid musi byt pe¢livé zaznamenany
nazev pfipravku a Cislo Sarze podaného piipravku.

Soubézné se vyskytujici aktivni zdvazné infekce

Pred podanim ptipravku SYLVANT je tieba vylécit vSechny infekce, véetné lokalizovanych infekei.

V pribéhu klinickych studii byly pozorovany zavazné infekce, véetné pneumonie a sepse (viz
bod 4.8).




V klinickych studiich byla u 4 az 11,3% pacientti pozorovana hypoglobulinemie. V klinické studii u
pacientli s MCD (Studie 1) bylo pozorovano celkové snizeni hladin IgG, IgA nebo IgM pod normalni
hodnoty u 4 az 11 % pacientu.

Ze vsech klinickych studii s ptipravkem SYLVANT byli vylouceni pacienti s klinicky vyznamnymi
infekcemi, véetné téch, kteti byli pozitivni na hepatitidu B. Byly hlaSeny dva ptipady reaktivace
hepatitidy B, pokud byl SYLVANT podavan soucasné s vysokymi davkami dexamethasonu, a s
bortezomibem, melfalanem a prednisonem u pacient s mnohocetnym myelomem.

Pripravek SYLVANT miize maskovat znamky a pfiznaky akutniho zanétu, v¢etné potlaceni horecky a
reaktantl akutni faze, jako je C-reaktivni protein (CRP). Pfedepisujici lékafi proto maji peclive
sledovat pacienty, kterym byla podéana 1écba, aby mohli odhalit ptipadné zavazné infekce.

Ockovani
Zivé oslabené vakciny nemaji byt podavany soub&zné nebo v pribéhu 4 tydnii pred zahajenim 16¢by
pripravkem SYLVANT, protoZe nebyla prokazana klinicka bezpecnost.

Lipidové parametry

U pacientd lé¢enych ptipravkem SYLVANT bylo pozorovano zvyseni hladin triacylglyceroli a
cholesterolu (lipidovych parametri) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt 1é¢eni v souladu s aktualnimi
klinickymi postupy pro 1é¢bu hyperlipidemie.

Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivita

Mirné az stfedné zavazné infuzni reakce béhem intravendzni infuze piipravku SYLVANT lze zmirnit
zpomalenim nebo zastavenim infuze. Po odeznéni reakce lze zvazit opétovné zahajeni infuze pfi nizsi
rychlosti a terapeutické podani antihistaminik, paracetamolu a kortikosteroidti. U pacientd, ktefi
netoleruji infuzi ani po téchto intervencich, je tieba 1é¢bu ptipravkem SYLVANT ukonc¢it. Lécbu
ptipravkem SYLVANT je dale tieba ukoncit u pacientt, u nichz se v pribéhu infuze nebo po jejim
absolvovani vyskytne zavazna hypersenzitivni reakce souvisejici s infuzi (napt. anafylaxe). Lécba
zavaznych infuznich reakci se ma fidit podle zndmek a ptiznakt dané reakce. K 16¢bé ptipadné
anafylaxe musi byt k dispozici odpovidajici personal a 1é¢ivé pripravky (viz bod 4.8).

Malignity
Imunomodulaéni 1é¢ivé piipravky mohou zvySovat riziko vzniku malignit. Na zakladé omezenych
zkuSenosti se siltuximabem ze soucasnych udaji nevyplyva zvysené riziko malignit.

Gastrointestinalni perforace

V klinickych studiich se siltuximabem byly hlaseny pfipady gastrointestinalni (GI) perforace, ackoli se
nejednalo o studie zahrnujici pacienty s MCD. Pouzivejte s opatrnosti u pacienti, ktefi mohou mit
zvysené riziko GI perforace. Zajistéte okamzité vysetieni pacientd s priznaky, které mohou byt
spojeny s GI perforaci nebo ji naznacovat.

Jaterni poSkozeni

V klinickych studiich bylo po 1é¢bé ptipravkem SYLVANT hlaseno piechodné nebo intermitentni,
lehké az stfedné zavazné zvyseni jaternich aminostransferaz nebo jinych funkénich jaternich testd,
jako je bilirubin. Pacienti 1éCeni pfipravkem SYLVANT se znamou poruchou funkce jater a pacienti
se zvySenymi hladinami aminostransferaz nebo bilirubinu maji byt sledovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

V neklinickych studiich bylo zjisténo, Ze interleukin 6 (IL-6) snizuje aktivitu cytochromu P450
(CYP450). Navazani siltuximabu na bioaktivni IL-6 muze vést ke zvySeni metabolismu substrati
CYP450, protoze dojde k normalizaci enzymové aktivity CYP450. Podavani siltuximabu se substraty
CYP450, které maji uzky terapeuticky index, mlize zménit terapeutické ucinky a toxicitu téchto
1é¢ivych pripravki v disledku ovlivnéni metabolickych drah CYP450. Pii zahajeni nebo ukonceni



1é¢by siltuximabem u pacientl soub&zné uzivajicich 1é¢ivé piipravky, které patii mezi substraty
CYP450 a maji uzky terapeuticky index, se doporucuje monitorovani uc¢inku (napf. u warfarinu) nebo
koncentrace 1é¢ivého ptipravku (napft. u cyklosporinu nebo theofylinu). Davkovani soub&ézné
podavanych 1é¢ivych ptipravki je tieba upravit podle potieby. Uginek siltuximabu na enzymatickou
aktivitu CYP450 mtize pretrvavat n€kolik tydnii po ukonceni 1écby. Piedepisujici 1¢kati by rovnéz
méli dbat zvysené opatrnosti, pokud je siltuximab podavan soubézné se substraty CYP3A4, u nichz by
byl pokles u¢innosti nezadouci (napft. peroralni antikoncepce).

Pediatricka populace
U této populace nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1éCby a jesté 3 mésice po ukonceni terapie pouzivat u¢innou
antikoncepci (viz bod 4.5).

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani siltuximabu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech se
siltuximabem neprokazaly zadny negativni G¢inek na prubeh téhotenstvi nebo na embryofetalni vyvoj
(viz bod 5.3). Siltuximab se nedoporucuje béhem te¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci.

Siltuximab ma byt podavan t€hotnym zenam pouze tehdy, pokud pfinos jednozna¢né prevazi nad
riziky.

Siltuximab stejn¢ jako ostatni protilatky obsahujici imunoglobulin G prochazi placentarni bariérou, jak
bylo pozorovano ve studiich na opicich. V dusledku toho mtize byt u déti narozenych zZendm
uzivajicim siltuximab zvysené riziko infekce a je doporucena zvySena opatrnost pii podavani zivych
vakcin témto détem (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se siltuximab vyluc¢uje do matefského miéka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zékladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospé$nosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani siltuximabu.

%Iﬁg/asiltuximabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny. Dostupné neklinické tdaje nenaznacuji
ucinek na fertilitu béhem 1¢¢by siltuximabem (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Siltuximab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Infekce (vcetné infekei hornich cest dychacich), svédéni a vyrazka, artralgie a prijem byly
nejcastejSimi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly u > 20 % pacientl uzivajicich siltuximab

4

ucinkem spojenym s pouzitim siltuximabu byla anafylakticka reakce.

Hlavni zaklad hodnoceni bezpecnosti tvoti udaje od vSech pacientli 1éCenych siltuximabem
v monoterapii (n = 370).



V tabulce 2 jsou uvedeny Cetnosti zjisténych nezddoucich G¢inkl u 87 pacientd s MCD (Studie 1,
Studie 2 a Studie 3) 1é¢enych doporu¢enym davkovanim 11 mg/kg jednou za 3 tydny (podrobnosti
jsou uvedeny v bodé¢ 5.1).

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka

Tabulka 2 uvadi nezadouci ucinky pozorované u pacientd s MCD lécenych siltuximabem

v doporucené davce 11 mg/kg jednou za 3 tydny. Nezadouci u¢inky uvedené nize jsou sefazeny podle
Cetnosti a tfid organovych systému. Kategorie ¢etnosti jsou definovany podle nasledujici konvence:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (>1/1 000 a <1/100), vzacné (>1/10 000 a
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v
potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci Gcinky u pacienti lé¢enych siltuximabem v klinickych studiich

hodnoticich MCD?

Trida organovych systému
Frekvence

Nezadouci uéinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

| Neutropenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systéemu

Casté

| Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hypertriacylglycerolemie, hyperurikemie

Casté

Hypercholesterolemie

Poruchy nervového systéemu

Velmi Casté

| Zavrat, bolest hlavy

Respiracéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté | Orofaryngealni bolest
Cévni poruchy
Velmi Casté | Hypertenze

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, bolest bficha, zvraceni, zacpa, prijjem,
gastroesofagealni refluxni nemoc, viedy v
ustech

Poruchy kitZe a podkoZni tkané

Velmi Casté

| Vyrazka, svédéni, ekzém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Velmi Casté

| Artralgie, bolest v kongeting

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

| Porucha funkce ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

| Lokalizovany edém

VySetieni

Velmi Casté

| Zvyseni télesné hmotnosti

a

prevedenych z placeba (n = 87)].

Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivita

VSichni pacienti s CD lécenti siltuximabem v doporucené davce 11 mg/kg jednou za 3 tydny [vEetné pacientl

V klinickych studiich byl siltuximab asociovan s reakcemi souvisejicimi s infuzi nebo
s hypersenzitivnimi reakcemi u 5,1 % (zavazné reakce u 0,8 %) pacientl lécenych siltuximabem

v monoterapii.




Pti dlouhodobé 1é¢be pacientti s MCD siltuximabem v doporu¢eném davkovani 11 mg/kg jednou za 3
tydny se reakce souvisejici s infuzi nebo hypersenzitivni reakce vyskytovaly s Cetnosti 6,3 % (1,3 % u
zavaznych reakci).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich nebyl hldsen zadny piipad pfedavkovani. Pti predavkovani musi byt pacient
sledovan s ohledem na znamky nebo ptfiznaky nezadoucich ti¢ink1l, pficemz musi byt okamzité
zavedena pfislusna symptomaticka Iécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinii, ATC koéd: LO4ACI11.

Mechanismus G¢inku

Siltuximab je lidska/mysi chimérickd monoklonalni protilatka, ktera tvoii vysoce afinitni, stabilni
komplexy s rozpustnymi bioaktivnimi formami lidského IL-6. Siltuximab brani vazbé lidského 1L-6
jak na rozpustné, tak i na membranové vazané receptory pro IL-6 (IL-6R), ¢imz inhibuje tvorbu
hexamerniho signalniho komplexu s proteinem gp130 na povrchu buiiky. Interleukin-6 je pleiotropni
prozanétlivy cytokin produkovany riznymi typy bun¢k, véetné T-bunek a B-bunék, lymfocyti,
monocytl a fibroblastl, a malignich bunék. Bylo prokazano, ze IL-6 se podili na riznych normalnich
fyziologickych procesech, jako je indukce sekrece imunoglobulind, iniciace jaterni syntézy proteinti
akutni faze, a stimulace proliferace a diferenciace hematopoetickych prekurzorovych bunék.
Nadprodukce IL-6 u chronickych zanétlivych onemocnéni a malignit byla spojena s anemii a kachexii
a byla vyslovena hypotéza, Ze hraje ustfedni roli pfi stimulaci proliferace plazmatickych bunék a
systémovych projevech u pacienti s CD.

Farmakodynamické ucinky

In vitro siltuximab v zavislosti na davce inhiboval rist IL-6 dependentni mysi plasmacytomové
bunécné linie v reakci na lidsky IL-6. V kulturach lidskych hepatomovych bunék siltuximab inhiboval
na davce zavislym zptsobem interleukinem-6 (IL-6) stimulovanou produkci proteinu akutni

faze - sérového amyloidu A. Podobné v kulturach bunék lidského Burkittova B-lymfomu siltuximab
na davce zavislym zplsobem inhiboval produkci proteinu imunoglobulinu M v reakci na IL-6.

Biomarkery
Je dobfte prokazano, ze IL-6 stimuluje expresi C-reaktivniho proteinu (CRP) béhem akutni faze.

Mechanismem ucinku siltuximabu je neutralizace bioaktivity IL-6, kterou lze méfit nepfimo supresi
CRP. Lécba pacientd s MCD siltuximabem vede k rychlému a trvalému poklesu koncentrace CRP v
séru. Koncentrace IL-6 v séru nebo plazmé béhem 1é¢by neni vhodnym farmakodynamickym
markerem, protoze komplexy siltuximabem neutralizovanych protilatek proti IL-6 interferuji s
aktualnimi imunologickymi metodami kvantifikace IL-6.

Klinicka udinnost a bezpeénost

Studie 1

Byla provedena multicentricka, randomizovana (2:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze 2 s cilem vyhodnotit i¢innost a bezpecnost siltuximabu (11 mg/kg jednou za 3 tydny) v
porovnani s placebem v kombinaci s nejlepsi podptirnou 1é¢bou u pacientd s MCD. Lécba pokracovala
az do selhani 1é¢by (definovaného jako progrese onemocnéni na zakladé zhor§eni symptomil,



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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radiologicka progrese nebo zhorseni stavu vykonnosti), nebo nepiijatelné toxicity. Ve studii bylo
randomizovano a lé¢eno celkem 79 pacientd se symptomatickou MCD. Median véku €inil 47 let
(rozmezi 20-74 let) v rameni s 1é¢bou siltuximabem a 48 let (rozmezi 27-78 let) v rameni uZivajicim
placebo. Do ramene s placebem bylo zafazeno vice muzi (85 % u placeba oproti 56 % v rameni se
siltuximabem). Skore vykonnosti ECOG (0/1/2) pfi vstupu do studie ¢inilo 42 %, resp. 45 %, resp. 13
% v rameni uzivajicim siltuximab a 39 %, resp. 62 %, resp. 0 % v rameni s placebem. Na pocatku
studie uzivalo pfedchozi systémovou terapii z divodu MCD 55 % pacientll v rameni se siltuximabem
a 65 % pacientl v rameni s placebem, a kortikosteroidy uzivalo 30 % pacientli v rameni se
siltuximabem a 31 % pacientil ve skupiné s placebem. Histologicky podtyp byl podobny v obou
lécebnych ramenech, 33 % pacientll mélo hyalinni vaskularni podtyp, 23 % pacienti mélo
plazmocytarni podtyp a 44 % smiSeny podtyp.

Primarnim cilovym parametrem studie byla pfetrvavajici nadorova a symptomaticka odpoveéd,
definovana jako odpovéd’ nadoru posouzena nezavislym hodnotitelem a kompletni odeznéni nebo
stabilizace prospektivné sledovanych symptomi MCD alespoii po dobu 18 tydni bez selhani 1écby.

Ve Studii 1 byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil nezavisle hodnocené pietrvavajici nadorové a
symptomatické odpoveédi v rameni se siltuximabem v porovnani s ramenem uzivajicim placebo (34 %
vs. 0 %; 95% CI: 11,1; 54,8; p = 0,0012). Celkovy vyskyt odpovédi nadoru byl hodnocen na zakladé
modifikovanych Chesonovych kritérii jak nezavislym hodnotitelem, tak i zkousejicim.

Klicové vysledky ucinnosti ze Studie 1 jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3 Primarni cilové parametry ucinnosti ze Studie 1

Nejlepsi podptrna péce (Best supportive care)
a

b

Upraveny na uzivani kortikosteroidii pfi randomizaci

divodu stale probihajici odpovédi

odpovédi

Cilové parametry ucinnosti Siltuximab Placebo+BS | Hodnota P*
+BSC C

Primarni cilovy parametr acinnosti

Pretrvavajici nadorova a symptomaticka odpovéd’ 18/53 o

(nezavislé posouzeni) (34,0%) 0126 (0%) 0,0012

Sekundarni cilové parametry uéinnosti

Pretrvavajici nadorova a symptomaticka odpoved’ 24/53 o

(hodnocena zkousejicim) (45,3%) 0126 (0%) < 0,0001

Nejlepsi nadorova odpovéd’ (nezavisle 20/53 o

hodnocend) (37,7%) 1/26 (3,8%) 0,0022

Nejlepsi nadorova odpovéd’ (hodnocena 27/53 o

Zkousejicim) (50,9%) 0/26 (0%) <0,0001

Doba do selhani 1é¢by Nedosazeno 134 dnti 0,0084;
HR 0,418

Zvyseni hladin hemoglobinu > 15 g/l 19/31

(0,9 mmol/1) v tydnu 13/hemoglobin u populace s N 0/11 (0%) 0,0002

. e (61,3%)

hodnotitelnou odpovédi

Trvani nadorové a symptomatické odpovedi 340 (55, Neuplatiuje Neuplatiuje

(dny) - nezavislé posouzeni; median (min, max) 676)° se’ se

A . i o od 13/53

Pretrvavajici kompletni symptomaticka odpoved (24.5%) 0/26 (0%) 0,0037

Trvani pretrvavajici kompletni symptomatické 472 (169, Neuplatiiuje Neuplatiiuje

odpovédi (dny) medidn (min, max) 762)° se se

%

V dobé¢ primarni analyzy byly tdaje 19 z 20 respondert s nddorovou a symptomatickou odpovédi cenzorovany z

N/A = Neuplatiiuje se, v rameni s placebem nebyli zadni respondefi, a parametr trvani odpovédi proto nelze uplatnit
Kompletni symptomaticka odpoveéd’ je definovana jako 100% redukce celkového skore symptomtt MCD oproti
vychozimu stavu pretrvavajici po dobu alesponi 18 tydnt pred selhdnim 1é¢by

Udaje 11 ze 13 respondert s kompletni symptomatickou odpovédi byly cenzorovany z divodu stale probihajici




Znamky a symptomy souvisejici s MCD byly prospektivné evidovany. Celkové skore vsech
symptomi (ozna¢ované jako MCD-related Overall Symptom Score - Celkové skore symptomt
souvisejicich s MCD) je soucet stupiii zavaznosti znamek a symptomu souvisejicich s MCD [celkové
symptomy souvisejici s MCD (nava, malatnost, hyperhidroza, no¢ni poceni, horecka, Gbytek
hmotnosti, anorexie, nadorova bolest, dusnost a svédéni), autoimunitni jevy, retence tekutin,
neuropatie a kozni poruchy]. Pti kazdém cyklu byla vypoctena procentualni zména zndmek a
symptomu souvisejicich s MCD a zména celkového skoére symptomi souvisejicich s MCD oproti
vychozimu stavu. Kompletni symptomaticka odpoveéd’ byla definovana jako 100% redukce celkového
skore symptomi souvisejicich s MCD oproti vychozimu stavu, ptetrvavajici po dobu alespon 18 tydnt
pred selhanim 1écby.

Hemoglobinova odpovéd’ byla definovana jako zména > 15 g/1 (0,9 mmol/l) v tydnu 13 oproti vychozi
hodnoté . Byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil (61,3% vs. 0%; p = 0,0002) v hemoglobinové
odpovédi v rameni lé¢eném siltuximabem oproti ramenu uzivajicimu placebo.

Analyzy podskupin

Analyzy pro primarni a sekundarni cilové parametry u riznych podskupin, véetné podskupin podle
véku (< 65 let a > 65 let), rasy (bila a ostatni), regionu (Severni Amerika, Evropa, Stfedni vychod a
Afrika, a Tichomoiska Asie), vychoziho pouziti kortikosteroidii (ano a ne), predchozi terapie (ano a
ne), a histologie MCD (plazmatické a smiSena histologie), shodn¢ ukézaly, ze 1é¢ebny efekt favorizuje
rameno se siltuximabem, s vyjimkou podskupiny s hyalinni vaskularni formou, ve které zadny pacient
nedosahl definici primarniho cilového parametru. V podskuping s hyalinni vaskularni formou byl
prokézan konzistentni lécebny ucinek favorizujici siltuximab ve vSech hlavnich sekundarnich cilovych
parametrech. Vybrané vysledky ucinnosti ze Studie 1 v podskupinég s hyalinni vaskularni formou jsou
shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4: Vybrané cilové parametry v podskupiné s hyalinni vaskularni formou ve Studii 1

Primarni cilové parametry | Siltuximab+BSC* | Placebo+BSC | 95% CI*
Primarni cilovy parametr ticinnosti

Pretrvavajici nadorova a symptomaticka 0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/A; N/A)°
odpoveéd (nezavislé posouzeni)

Sekundarni cilové parametry ucinnosti

Pretrvavajici nadorova a symptomaticka o o )
odpovéd’ (hodnocena zkousejicim) 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25.7,55.9)
Nejlepsi n’adorova odpovéd’ (nezavisle 1/18 (5.6%) 1/8 (12,5%) (-46.7: 35.3)
hodnocena)

Nejlevps.lr I}adorova odpovéd’ (hodnocena 418 (22.2%) 0/8 (0%) (-20.3: 60.6)
zkousejicim)

Doba do selhani 1é¢by 206 dnt 70 dnt1 (0,17; 1,13)°
Zvyseny hemoglobin > 15 g/1 (0,9 mmol/1)

v tydnu 13/hemoglobin u populace s 3/7 (42,9%) 0/4 (0%) (-22,7; 83,7)
hodnotitelnou odpovédi

Pretrvavajici kompletni symptomaticka )
odpoved™ 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-23,7;55.9)

*
a

b

Nejlepsi podpiirna péce (Best Supportive Care)

C

d

95% interval spolehlivosti pro pomér rizika

Studie 2

95% interval spolehlivosti pro rozdil poméru v proporcich
N/A = Neuplatiiuje se, nebyli respondefi, z toho diivodu 95% CI nelze uplatnit

Kompletni symptomaticka odpovéd’ je definovéana jako 100% redukce celkového skére symptomti MCD oproti
vychozimu stavu pfetrvavajici po dobu alespon 18 tydnii pred selhdnim 1é¢by

Krome¢ Studie 1 jsou k dispozici i udaje o ¢innosti od pacient s CD z jednoramenné studie faze 1
(Studie 2). V této studii bylo siltuximabem [é¢eno 37 pacientti s CD (35 pacientd s MCD). U

16 pacienti s MCD, ktefi byli 1éceni davkou 11 mg/kg jednou za 3 tydny, ¢inil celkovy vyskyt
nadorové odpovédi posuzovany nezavislym hodnotitelem 43,8 %, z ¢ehoz 6,3 % dosahlo kompletni
odpoveédi. Vsechny nadorové odpovédi pretrvaly > 18 tydnt. V této studii mélo 16 z 35 pacientd s




MCD hyalinni vaskularni podtyp; 31 % z téchto pacientd vykazalo radiologickou odpovéd na zakladé
nezévislé kontroly a 88 % vykdazalo klinicky prospésnou odpovéd podle definice v protokolu.

Studie 3

Oteviena, multicentrickd, nerandomizovana studie faze 2 hodnotila bezpecnost a uc¢innost prodlouzené
1é¢by siltuximabem u 60 pacientti s MCD, kteti byli predtim zafazeni do Studie 1 (41 pacientil) nebo
Studie 2 (19 pacientli). Median doby trvani 1éCby siltuximabem byl 5,52 rokt (rozmezi: 0,8 az

10,8 roki); vice nez 50 % pacientl bylo siltuximabem 1é¢eno po dobu >5 let. Po medianu 6 let
nasledného pozorovani zadny ze 60 pacientli nezemtel, a udrzeni kontroly nad nemoci bylo prokazano
u 58 ze 60 pacientd.

Nejvyssi celkova davka v klinickych studiich
Nejvyssi celkové mnozstvi siltuximabu podané v kterékoli dosavadni klinické studii v jedné davce
bylo 2190 mg (11 mg/kg).

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii se
siltuximabem u vSech podskupin pediatrické populace s CD (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po prvnim podani siltuximabu (v rozmezi davek 0,9 az 15 mg/kg) se hodnoty plochy pod kiivkou
koncentraci v ¢ase (AUC) a maximalni koncentrace v séru (Cmax) zvySovaly imérné dadvce a hodnota
clearance (CL) byla nezavisla na davce. Po jednorazovém podani davky pii doporuc¢eném davkovacim
rezimu (davka 11 mg/kg podana jednou za 3 tydny) Cinila hodnota clearance 3,54 + 0,44 ml/kg/den a
biologicky polocas ¢inil 16,3 £ 4,2 dny. Po opakovaném podavani doporucenych davek byla zjisténa
¢asov€ neménna clearance siltuximabu a stiedné vysoka systémova kumulace (kumula¢ni index 1,7).
V souladu s biologickym polocasem po podani prvni davky bylo dosazeno rovnovazného stavu sérové
koncentrace do Sesté infuze (interval kazdé 3 tydny) s primérnou (= SD) maximalni a minimalni
koncentraci 332 + 139 resp. 84 + 66 ug/ml.

Imunogenicita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteinti existuje i zde moznost tvorby protilatek proti 1é¢ivému

pripravku (imunogenicita). Imunogenicita siltuximabu byla hodnocena pomoci enzymové
imunoanalyzy (EIA) a imunologickymi technikami (ECLIA) na bazi imunochemoluminiscence
(ECL).

V klinickych studiich, v¢etné studii monoterapie a kombinované 1é¢by, byly k dispozici vzorky od
celkového poctu 432 pacientt k testovani na protilatky proti siltuximabu, a 189 pacientii mélo alespoi
jeden vzorek testovany pomoci analyzy ECLIA vysoce tolerantni k 1é¢ivému pfipravku. Incidence
miry detekovatelnych protilatek proti siltuximabu byla 0,9 % (4/432) celkove a 2,1 % (4/189) u
pacientl s alespon jednim vzorkem testovanym za pouziti analyzy ECLIA vysoce tolerantni

k 1écivému ptipravku. Dalsi analyzy imunogenicity byly provedeny u vSech pozitivnich vzorkd od 4
pacientii s detekovatelnymi protilatkami proti siltuximabu. Zadny z t&chto pacienti nemél
neutralizujici protilatky. U pacientd, u kterych se vytvofily protilatky proti siltuximabu, nebyly
nalezeny zadné diikazy o zménéné bezpecnosti nebo ti¢innosti.

Zvlastni populace

Populacni FK analyzy mezi studiemi byly provedeny za pouziti dat od 378 pacientl s riznymi
onemocnénimi, kterym byl podavan siltuximab v monoterapii v davkach 0,9 az 15 mg/kg. V
analyzach byly hodnoceny G¢inky riiznych kovariant na FK siltuximabu.

Hodnota clearance siltuximabu se zvySovala se stoupajici télesnou hmotnosti, nicmén¢ neni nutna
zadna aprava davkovani podle télesné hmotnosti, protoze podani je dano na zakladé mg/kg.
Nasledujici faktory nemély zadny klinicky ti€inek na clearance siltuximabu: pohlavi, vek a etnicky
pivod. Uginek stavu protilatek proti siltuximabu nebyl zkoumén, protoze nebyl k dispozici dostateény
pocet pacientl pozitivnich na protilatky proti siltuximabu.
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Starsi osoby

Byla analyzovana popula¢ni farmakokinetika (FK) siltuximabu k vyhodnoceni vlivu demografickych
charakteristik. Vysledky neprokazaly zadny vyznamny rozdil ve FK siltuximabu u pacient starSich
nez 65 let v porovnani s pacienty ve véku 65 let nebo mladsimi.

Poskozeni ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily vliv poskozeni ledvin na farmakokinetiku
siltuximabu. U pacientli s vychozi vypoctenou clearance kreatininu 12 ml/min nebo vyssi nebyl
pozorovan zadny vyznamny vliv na FK siltuximabu. Do datového souboru byli zahrnuti ¢tyfi pacienti
se zavaznym postiZzenim ledvin (clearance kreatininu 12-30 ml/min).

Poskozeni jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily vliv poskozeni jater na farmakokinetiku
siltuximabu. U pacientt s vychozi hladinou alaninaminotransferdzy odpovidajici az 3,7nasobku horni
hranice normalu, vychozi hladinou albuminu od 15 do 58 g/l a vychozi hladinou bilirubinu od 1,7 do
42,8 mg/dl, nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na FK siltuximabu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost siltuximabu u pediatrickych pacientll nebyla stanovena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie se siltuximabem u mladych opic makakt s opakovanym podavanim davek 9,2 a
46 mg/kg/tyden (az 22ndsobné vyssi expozice neZ u pacientd, kterym byla aplikovana davka 11 mg/kg
jednou za 3 tydny) neprokazaly zadné znamky, které by signalizovaly toxicitu. Po imunizaci
proteinem KLH (Keyhole limpet hemocyanin) bylo pozorovano mirné snizeni protilatkové odpovédi
zavislé na T-bunikach a snizeni velikosti germinalnich center sleziny, tyto zmény jsou povazovany za
farmakologickou odpovéd’ na inhibici IL-6 a nejsou toxikologicky vyznamné.

Siltuximab (9,2 a 46 mg/kg/tyden) nevykazal zadnou reprodukéni toxicitu u opic makaka. U mysi,
kterym byla subkutanné podana monoklonalni protilatka proti mysimu IL-6, nebyly pozorovany zadné
ucinky na sam¢i nebo samici fertilitu.

Béhem studie embryonalniho a fetalniho vyvoje, kde byl siltuximab podavan intravendzné biezim
samicim opice makaka (gestacni den 20 - 118) v davkach 9,2 a 46 mg/kg/tyden, nebyla pozorovana
zadna matefska nebo fetalni toxicita. Siltuximab prochazel ptes placentu béhem téhotenstvi, podle
n¢hoz byly koncentrace siltuximabu v gesta¢ni den (GD) 140 ve fetalnim séru podobné jako v séru
matky. Histopatologické vysetfeni lymfoidnich tkani z plodt v den GD 140 nevykézalo zadné
morfologické abnormality ve vyvoji imunitniho systému.

U hlodavct nebyly se siltuximabem provedeny studie karcinogenity. Dtikazy ze studii provedenych se
siltuximabem a dal§imi IL-6 inhibitory naznacuji, Ze potencial siltuximabu plisobit kancerogenng¢ je
nizky. Nicméné je také diikaz o tom, Ze inhibice IL-6 mlze potlacit imunitni reakci, imunitni dozor a
snizit obranu proti specifickym nadorim. Z tohoto diivodu nelze zcela vyloucit zvySenou nachylnost
ke specifickym nadortim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Polysorbat 80
Sacharosa
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka
4 roky

Po rekonstituci a natfedéni
Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokazana po dobu az 8 hodin pfi pokojové teploté
(viz bod 6.6).

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce /fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzit¢.
Neni-li pouzit okamzité, jsou podminky uchovavani a doba pouzitelnosti v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarte pied mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

8 ml injekéni lahvicka ze skla typu 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym odtrhavacim (flip-off)
krytem obsahujici 100 mg siltuximabu. Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka.

SYLVANT 100 mg préSek pro koncentrat pro infuzni roztok
30 ml injekéni lahvicka ze skla typu 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym odtrhavacim (flip-off)
krytem obsahujici 400 mg siltuximabu. Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti.

. Pouzivejte aseptickou techniku.

. Vypoctéte davku, potifebny celkovy objem rekonstituovaného roztoku ptipravku SYLVANT a
potiebny pocet injekcnich lahvicek. Doporucenou jehlou pro ptipravu je jehla o velikosti
21 G 1 %" (38 mm). Infuzni vaky (250 ml) musi obsahovat 5% glukézu a musi byt vyrobeny z
polyvinylchloridu (PVC) nebo polyolefinu (PO) nebo polypropylenu (PP) nebo polyethylenu
(PE). Alternativné mohou byt pouzity PE lahve.

. Nechte injekéni lahvicku(y) s pripravkem SYLVANT ohtat na pokojovou teplotu (15 °C az
25 °C) po dobu asi 30 minut. Pripravek SYLVANT ma zulstat pii pokojové teploté po celou
dobu piipravy.

Obsah jedné 100 mg injekéni lahvicky se rekonstituuje 5,2 ml vody pro injekei pro jednorazové
pouziti, ¢imz se ziska roztok 20 mg/ml.

Obsah jedné 400 mg injekéni lahvicky se rekonstituuje 20 ml vody pro injekci pro jednorazové
pouziti, ¢imZ se ziska roztok 20 mg/ml.
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o Promichejte obsah rekonstituovanych injekénich lahvicek jemnym krouzivym pohybem
(NEPROTREPAVEIJTE, NEMICHEJTE VE VIRIVCE NEBO PRUDKYM KROUZIVYM
POHYBEM), az do uplného rozpusteéni prasku. Neodstrainujte obsah, dokud se vSechen prasek
uplné nerozpusti. Lyofilizovany prasek by se mél rozpustit za méné nez 60 minut. Pied
pripravou davky zkontrolujte injek¢ni lahvicky, zda neobsahuji castice nebo zda nedoslo ke
zmeén¢ zbarveni. Nepouzivejte injek¢ni lahvicky, pokud je jejich obsah viditelné matny nebo
pokud jsou v nich pfitomny cizi ¢astice a/nebo doslo k zabarveni roztoku.

. Nared’te celkovy objem rekonstituovaného roztoku piipravku SYLVANT na 250 ml pomoci
sterilni 5% glukozy tak, Zze z 250ml vaku s 5% roztokem glukozy odeberte stejny objem, jako je
objem rekonstituovaného ptipravku SYLVANT. Pomalu pfidejte cely objem rekonstituovaného
roztoku piipravku SYLVANT do 250ml infuzniho vaku. Opatrné promichejte.

. Rekonstituovany roztok se nema uchovéavat pied pridanim do intravendzniho vaku po dobu
delsi nez 2 hodiny. Infuzi je tfeba dokoncit do 6 hodin od ptidani rekonstituovaného roztoku do
infuzniho vaku. Podavejte zfedény roztok po dobu 1 hodiny pomoci aplikacnich set
potazenych PVC nebo polyuretanem (PU) nebo PE, obsahujicich 0,2 mikronovy
polyethersulfonovy (PES) filtr. Pfipravek SYLVANT neobsahuje konzervacni latky; proto
neuchovavejte nepouzitou ¢ast zbyvajiciho infuzniho roztoku pro opakované pouziti.

. Doposud nebyly provedeny zadné studie fyzikalni a biochemické kompatibility, které by
hodnotily spole¢né podavani ptipravku SYLVANT s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky. Nepouzivejte
pripravek SYLVANT ve stejné infuzi spole¢né s dalsimi latkami.

. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/14/928/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. kvétna 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2 dubna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKYA VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce /vyrobcu biologické 1é¢iveé latky

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irsko

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

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,

St. Louis, MO 63134-3116
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7

smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosut a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatireni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
Povede registr o pacientech s Castlemanovou chorobou k ziskani Protokol:
informaci o tom, ktefi pacienti jsou vhodni pro 1é¢bu piipravkem 31/12/2014

Sylvant nebo ktefi jsou v soucasné dob¢ jiz ptipravkem Sylvant
léceni. Registr bude veden tak dlouho, az bude zatazeno 100 pacientti | Prvni tabulkova aktualizace:
nebo na dobu 5 let, podle toho, co bude diive dosazeno. Drzitel 30/11/2015 (v souladu s
rozhodnuti o registraci poskytne udaje v tabulkach vyboru CHMP predpokladanym cyklem
kazdych 12 mésict v souladu s pravidelné aktualizovanou zpravou o | PSUR)

bezpecnosti (PSUR) véetné dajti pouze u téch pacienti, ktefi jsou
vhodni pro 1é¢bu siltuximabem.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SYLVANT 100 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok
SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
siltuximabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje siltuximabum 100 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum
20 mg/ml.
Jedna injekeni lahvicka obsahuje siltuximabum 400 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum
20 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sacharosa

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni infuze po rekonstituci a naredéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat
SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat
siltuximabum

v,

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

siltuximabum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci u¢inky je popsano v zavéru bod 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢kate nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek SYLVANT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek SYLVANT podan
Jak se ptipravek SYLVANT podava

Mozné nezadouci G€inky

Jak ptipravek SYLVANT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR PN

1. Co je piipravek SYLVANT a k ¢emu se pouZziva

Co je piipravek SYLVANT

Pripravek SYLVANT je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje lé¢ivou latku siltuximab. Siltuximab je
monoklonalni protilatka (specificky typ bilkoviny), ktera se v téle selektivné vaze na antigen (cilova
bilkovina) nazyvany interleukin-6 (IL-6).

K ¢emu se pripravek SYLVANT pouziva

Pripravek SYLVANT se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientil s multicentrickou formou Castlemanovy
choroby (MCD), ktefi nemaji infekci zptisobenou virem lidské imunodeficience (HIV) nebo lidskym
herpesvirem-8 (HHV-8).

Multicentricka Castlemanova choroba zpiisobuje nezhoubné nadory (nerakovinny rtst), které se
vyvijeji v lymfatickych uzlinach v celém téle. Pfiznaky tohoto onemocnéni mohou zahrnovat pocit
unavy, no¢ni poceni, pocit brnéni a ztratu chuti k jidlu.

Jak pripravek SYLVANT pisobi

Pacienti s MCD produkuji pfili§ mnoho IL-6 a predpoklada se, ze to ptispiva k abnormalnimu ristu
ur¢itych bun¢k v lymfatickych uzlinach. Vazbou na IL-6 siltuximab zablokuje jeho aktivitu a zastavi
abnormalni bunécny rast. To pomaha zmensit velikost postizenych lymfatickych uzlin, coz snizuje
pfiznaky onemocnéni a pomiize Vam vykondvat kazdodenni obvyklé ¢innosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek SYLVANT podén
Piipravek SYLVANT Vam nesmi byt podan:

jestlize mate zdvaznou alergii na siltuximab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku SYLVANT se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

o mate nyni infekéni onemocnéni — protoze piipravek SYLVANT mize oslabit schopnost
pocitovat infekci nebo proti ni bojovat, a infekce se tak mohou zhorsit.
o mate byt v soucasné dob¢ nebo v blizké budoucnosti ockovan(a) — protoze nékteré vakciny

nemaji byt podavany spolecné s piipravkem SYLVANT

o mate vysokou hladinu tukt v krvi (hypertriglyceridemie) — protoze ptipravek SYLVANT muize
dale zvysit jejich hladinu. Lékat Vam muze pfedepsat 1éky k uprave hladiny tuka v krvi.

. trpite onemocnénim, jako jsou Zalude¢ni viedy nebo divertikularni choroba stieva, které mohou
zvysit riziko prodéravéni nebo trhliny stény zaludku nebo stieva (gastrointestinalni perforace).
Mezi ptiznaky tohoto onemocnéni patii zhorSeni bolesti zaludku, pocit na zvraceni, zmény
Cetnosti stolice a horecka — pokud zaznamenate kterykoli z téchto priznakt, informujte ihned
svého 1ékare.

. mate onemocnéni jater nebo zmény, které se objevi v jaternich testech provadénych z krve.
Lékar Vas bude sledovat, véetné jaternich funkci.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka nebo si nejste jisty(4), porad’te se pfed podanim piipravku

SYLVANT se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Alergické reakce

Informujte ihned I¢kate, pokud se u vas vyskytne zdvazna alergicka reakce béhem infuze nebo po
jejim ukonéeni. Mezi pfiznaky patti: dychaci potize, pocit tlaku na hrudi, dusnost, silna zavrat’ nebo
toceni hlavy, otok rtli nebo kozni vyrazka.

Infekce

Béhem 1é¢by pripravkem SYLVANT muzete s vétsi pravdépodobnosti dostat infekci.

Tato infek¢éni onemocnéni mohou byt zavazna, jako je napt. zapal plic nebo otrava krve (oznacovana
téz jako sepse).

Informujte neprodlené svého lékare, pokud se u vas vyskytnou jakékoliv pfiznaky infekce béhem
1é¢by pripravkem SYLVANT. Mezi tyto piiznaky patii: kasel, ptiznaky podobné chiipce, celkovy
pocit nemoci (necitite se dobte), ruda nebo horké kiize, horecka. Lékat mize neprodlené ukoncit 1écbu
pripravkem SYLVANT.

Déti a dospivajici
Neni znamo, zda je ptipravek SYLVANT bezpecny a Gi¢inny u této populace, proto nepodavejte
ptipravek SYLVANT détem a dospivajicim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek SYLVANT

Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1€ka:

. theofylin, 1€k pouzivany k 1é¢bé astmatu

. warfarin, 1€k na fedéni krve

. cyklosporin, 1ék pouzivany béhem transplantace organti a po jejim provedeni
. peroralni antikoncepce, 1éky uzivané k zabranéni ot€hotnéni.

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se pred podanim ptipravku
SYLVANT se svym lékatem nebo lékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez je Vam tento piipravek podan.

. Pouzivani ptipravku SYLVANT béhem t¢hotenstvi se nedoporucuje. Neni znamo, zda mize mit
piipravek SYLVANT vliv na dité, t¢hotnou nebo kojici Zenu.
. Béhem 1é¢by piipravkem SYLVANT a po dobu 3 mésicii po jejim ukonceni nesmite otéhotnét.

Béhem celé této doby musite pouzivat ucinnou antikoncepci.
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o Pokud jste t€hotna a potiebujete 1écbu kvili MCD, muze 1ékai v nékterych ptripadech doporudit,
Ze ptinos z uzivani ptipravku SYLVANT pro Vase zdravi pievySuje mozna rizika pro
nenarozené dit€, vetne zvyseného rizika infekce a pouziti urCitych vakcin u déti narozenych
matkam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny piipravku SYLVANT.

o Neni znamo, zda pripravek SYLVANT piechazi do matetského mléka. Vy a Vas 1ékar se
spolecné rozhodnete, zda budete dale uzivat pripravek SYLVANT, nebo zda budete kojit a
prestanete uzivat piipravek SYLVANT.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, ze by piipravek SYLVANT ovliviioval schopnost fidit, jezdit na kole nebo
obsluhovat jakékoli stroje nebo piistroje.

3. Jak se pripravek SYLVANT podava

Piipravek SYLVANT Vam bude podan Iékafem nebo zdravotni sestrou pouze v nemocnici nebo ve
vhodném zdravotnickém zatizeni.

o Doporucena davka je 11 miligrami na kilogram télesné hmotnosti podana jednou za 3 tydny.
Piipravek SYLVANT bude podavan formou nitrozilni infuze (kapéni do zily, obvykle na pazi).
Ptipravek bude podavan pomalu po dobu vice nez 1 hodinu.

Béhem infuze pfipravku SYLVANT budete sledovan(a) kvtli nezadoucim a¢inktim.

Lécba bude pokracovat tak dlouho, dokud se Vy a Vas 1ékar nedohodnete, Ze pokracovani

v 1€¢b¢ jiz pro Vas neni prospésné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku SYLVANT, neZ jste mél(a)

Vzhledem k tomu, Ze tento piipravek podava lékai nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze Vam
bude podano prili§ velké mnozstvi. Pokud se domnivate, ze Vam bylo podano pfili§ mnoho ptipravku
SYLVANT, sdélte to neprodlen¢ svému l¢kati nebo zdravotni sestte. Jaké ptipadné nezadouci G€inky
mohou nastat po podani prili§ velkého mnozstvi ptipravku SYLVANT neni znamo.

JestliZe 1é¢bu pripravkem SYLVANT ukon¢ite
Pouzivani ptipravku SYLVANT byste nemél(a) ukoncovat bez predchozi porady s Iékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého I€kate, I¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci ucinky.

JestliZe zaznamenate nasledujici nezadouci Gcinky, informujte neprodlené svého lékare. Je

mozné, Ze bude tieba 1é¢bu ukondit.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

. zavazné alergické reakce - ptiznaky mohou zahrnovat: dychaci potize, pocit tlaku na hrudi,
dusnost, silné zavraté nebo toCeni hlavy, otok rtl nebo kozni vyrazku.

Mezi dalsi neZadouci ucinky patii:
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I¢kaii,

lékarnikovi nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. pokles poctu bilych krvinek (neutropenie)
o pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
) svédeéni
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vyrazka, svédiva kozni vyrazka (ekzém)

vysoka hladina tukl v krvi (hypertriglyceridemie)

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi, ktera mize zptsobit dnu
abnormalni vysledek funkéniho testu ledvin

otoky pazi, nohou, krku nebo obliceje

vysoky krevni tlak

infekce dychacich cest - napt. nosu, vedlejSich nosnich dutin nebo hrdla
infekce mocovych cest

nachlazeni

bolest v krku

bolest nebo neptijemné pocity v biise, zcpa, prijem, paleni zahy, viedy v ustech, pocit na
zvraceni, zvraceni

pocit zavrate

bolest hlavy

bolest kloubi, bolest paze nebo nohy

pribyvani na vaze

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
e  vysoka hladina cholesterolu v krvi

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek SYLVANT uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za zkratkou EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C). Chraite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek nepouzivejte, pokud je nepruhledny nebo obsahuje cizi Castice a/nebo pokud se po
rekonstituci roztoku objevi zména barvy roztoku.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek SYLVANT obsahuje

. Lécivou latkou je siltuximabum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje siltuximabum 100 mg. Po
rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum 20 mg v 1 ml.
o Dals8imi slozkami (pomocnymi latkami) jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,

polysorbat 80 a sacharosa.

Jak pripravek SYLVANT vypada a co obsahuje toto baleni

o Ptipravek SYLVANT se dodéava ve sklenéné injekéni lahvicce obsahujici lyofilizovany bily
prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

. Pripravek SYLVANT je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injek¢ni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

Vyrobce

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemi

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové
stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti.

1. Pouzivejte aseptickou techniku.

Vypoctéte davku, potfebny celkovy objem rekonstituovaného roztoku ptipravku SYLVANT a
potiebny pocet injekcnich lahvicek. Doporucenou jehlou pro piipravu je velikosti 21 G 1 2"
Infuzni vaky (250 ml) musi obsahovat 5% gluk6zu a musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu
(PVC) nebo polyolefinu (PO) nebo polypropylenu (PP) nebo polyethylenu (PE). Alternativné
mohou byt pouzity PE lahve.

3. Nechte injek¢ni lahvicku(y) s pripravkem SYLVANT ohiat na pokojovou teplotu (15 °C az
25 °C) po dobu asi 30 minut. Pripravek SYLVANT ma zustat pii pokojové teploté po celou
dobu ptipravy. Obsah jedné injekéni lahvicky se rekonstituuje 5,2 ml vody pro injekci na
jednorazové pouziti, ¢imz se ziska roztok 20 mg/ml.

4, Promichejte obsah rekonstituovanych injekénich lahvicek jemnym krouzivym pohybem
(NEPROTREPAVEITE, NEMICHEJTE VE VIRIVCE NEBO PRUDKYM KROUZIVYM
POHYBEM), az do Gplného rozpusténi praSku. Neodstraniujte obsah, dokud se vSechen prasek
uplné nerozpusti. Lyofilizovany prasek by se mél rozpustit za mén¢ nez 60 minut. Pied
ptipravou zkontrolujte injekéni lahvicky, zda neobsahuji ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné
zbarveni. Nepouzivejte injekcni lahvicky, pokud je jejich obsah viditelné matny nebo pokud
jsou v nich pfitomny cizi ¢astice a/nebo doslo k zabarveni roztoku.

5. Nared’te celkovy objem rekonstituovaného roztoku piipravku SYLVANT na 250 ml pomoci
sterilni 5% glukozy tak, Ze z 250 ml vaku s 5% roztokem glukézy odeberte stejny objem, jako je
objem rekonstituovaného ptipravku SYLVANT. Pomalu pfidejte cely objem rekonstituovaného
roztoku pripravku SYLVANT do 250 ml infuzniho vaku. Opatrn€ promichejte.

6. Rekonstituovany roztok se nemé uchovavat pred pfidanim do intravenézniho vaku po dobu
delsi nez 2 hodiny. Infuzi je tieba dokoncit do 6 hodin od pfidani rekonstituovaného roztoku do
infuzniho vaku. Podavejte zfedény roztok po dobu 1 hodiny pomoci aplikacnich setti
potazenych PVC nebo polyuretanem (PU) nebo PE, obsahujicich 0,2 mikronovy
polyethersulfonovy (PES) filtr. Ptipravek SYLVANT neobsahuje konzervacni latky; proto
neuchovavejte nepouzitou ¢ast zbyvajiciho infuzniho roztoku pro opakované pouziti.

27


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

7. Doposud nebyly provedeny zadné studie fyzikalni a biochemické kompatibility, které by
hodnotily spole¢né podavani piipravku SYLVANT s jinymi lé¢ivymi ptipravky. Nepouzivejte
ptipravek SYLVANT ve stejné infuzi spolecné s jinymi latkami.

8. Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Sledovatelnost

Z dtvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkd musi byt peclivé zaznamenan
nazev pripravku a ¢islo Sarze podaného piipravku.
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Piibalova informace: informace pro pacienta
SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

siltuximabum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci u¢inky je popsano v zavéru bod 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢kate nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek SYLVANT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek SYLVANT podan
Jak se ptipravek SYLVANT podava

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek SYLVANT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je piipravek SYLVANT a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek SYLVANT

Pripravek SYLVANT je lécivy ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku siltuximab. Siltuximab je
monoklonalni protilatka (specificky typ bilkoviny), ktera se v téle selektivné vaze na antigen (cilova
bilkovina) nazyvany interleukin-6 (IL-6).

K ¢emu se pripravek SYLVANT pouziva

Pripravek SYLVANT se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientd s multicentrickou formou Castlemanovy
choroby (MCD), ktefi nemaji infekci zptisobenou virem lidské imunodeficience (HIV) nebo lidskym
herpesvirem-8 (HHV-8).

Multicentricka Castlemanova choroba zpiisobuje nezhoubné nadory (nerakovinny rust), které se
vyvijeji v lymfatickych uzlinach v celém téle. Pfiznaky tohoto onemocnéni mohou zahrnovat pocit
unavy, no¢ni poceni, pocit brnéni a ztratu chuti k jidlu.

Jak pripravek SYLVANT pusobi

Pacienti s MCD produkuji ptili§ mnoho IL-6 a pfedpoklada se, Ze to ptispiva k abnormalnimu ristu
ur¢itych bun¢k v lymfatickych uzlinach. Vazbou na IL-6 siltuximab zablokuje jeho aktivitu a zastavi
abnormalni bunécny rast. To pomaha zmensit velikost postizenych lymfatickych uzlin, coz snizuje
ptiznaky onemocnéni a pomtize Vam vykonavat kazdodenni obvyklé ¢innosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek SYLVANT podn
Piipravek SYLVANT Vam nesmi byt podan:

jestlize mate zdvaznou alergii na siltuximab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku SYLVANT se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

o mate nyni infekéni onemocnéni - protoze pfipravek SYLVANT muze oslabit schopnost
pocitovat infekci nebo proti ni bojovat a infekce se tak mohou zhorsit
o mate byt v soucasné dob¢ nebo v blizké budoucnosti o¢kovani — protoze nékteré vakciny nemaji

byt podavany spolecné s piipravkem SYLVANT

o mate vysokou hladinu tukti v krvi (hypertriglyceridemie) — protoze ptipravek SYLVANT muize
dale zvysit jejich hladinu. Lékat Vam mize pfedepsat 1éky k uprave hladiny tuka v krvi.

. trpite onemocnénim, jako jsou Zalude¢ni viedy nebo divertikularni choroba stieva, které mohou
zvysit riziko prodéravéni nebo trhliny stény zaludku nebo stieva (gastrointestinalni perforace).
Mezi priznaky tohoto onemocnéni patii zhorSeni bolesti zaludku, pocit na zvraceni, zmény
Cetnosti stolice a horecka — pokud zaznamenate kterykoli z téchto priznakt, informujte ihned
svého 1ékare.

. mate onemocnéni jater nebo zmény, které se objevi v jaternich testech provadénych z krve.
Lékar Vas bude sledovat, vcetné jaternich funkei.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka nebo si nejste jisty(a), porad’te se pred uzitim piipravku

SYLVANT se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Alergické reakce

Informujte ihned I€¢kate, pokud se vas vyskytne zavazna alergicka reakce béhem infuze nebo po jejim
ukonceni. Mezi priznaky patii: dychaci potize, pocit tlaku na hrudi, dusnost, silna zavrat’ nebo to¢eni
hlavy, otok rtii nebo kozni vyrazka.

Infekce

Béhem 1é¢by pripravkem SYLVANT muzete s vétsi pravdépodobnosti dostat infekci.

Tato infek¢éni onemocnéni mohou byt zavazna, jako je napt. zapal plic nebo otrava krve (oznacovana
téz jako sepse).

Informujte neprodlené svého lékare, pokud se u vas vyskytnou jakékoliv pfiznaky infekce béhem
1é¢by pripravkem SYLVANT. Mezi tyto ptiznaky patii: kasel, ptiznaky podobné chiipce, celkovy
pocit nemoci (necitite se dobte), ruda nebo horkd kiize, horecka. Lékat mize neprodlené ukoncit 1écbu
pripravkem SYLVANT.

Déti a dospivajici
Neni znamo, zda je ptipravek SYLVANT bezpecny a Gi¢inny u této populace, proto nepodavejte
ptipravek SYLVANT détem a dospivajicim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek SYLVANT

Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1€ka:

o theofylin, 1€k pouzivany k 1é¢b¢ astmatu

° warfarin, 1ék na fedéni krve

o cyklosporin, 1€k pouzivany béhem transplantace organti a po jejim provedeni
. peroralni antikoncepce, 1éky uzivané k zabranéni ot¢hotnéni.

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se pred podanim ptipravku
SYLVANT se svym lékatem nebo lékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez je Vam tento piipravek podan.

. Pouzivani ptipravku SYLVANT béhem téhotenstvi se nedoporucuje. Neni znamo, zda mize mit
piipravek SYLVANT vliv na dit¢, t€hotnou nebo kojici Zenu.
. Béhem 1é¢by ptipravkem SYLVANT a po dobu 3 mésicii po jejim ukonceni nesmite otéhotnét.

Béhem celé této doby musite pouzivat ucinnou antikoncepci.
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o Pokud jste t€hotna a potfebujete 1écbu kvili MCD, miize 1ékat v neékterych pripadech doporudit,
Ze ptinos z uzivani ptipravku SYLVANT pro Vase zdravi prevySuje mozna rizika pro
nenarozené dit€, vetne zvyseného rizika infekce a pouziti urcitych vakcin u déti narozenych
matkam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny piipravku SYLVANT.

o Neni znamo, zda pripravek SYLVANT piechazi do matetského mléka. Vy a Vas 1ékar se
spolecné rozhodnete, zda budete dale uzivat pripravek SYLVANT nebo zda budete kojit a
prestanete uzivat piipravek SYLVANT.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, ze by piipravek SYLVANT ovliviioval schopnost fidit, jezdit na kole nebo
obsluhovat jakékoli stroje nebo piistroje.

3. Jak se pripravek SYLVANT podava

Piipravek SYLVANT Vam bude podan Iékatem nebo zdravotni sestrou pouze v nemocnici nebo ve
vhodném zdravotnickém zatizeni.

o Doporucena davka je 11 miligramil na kilogram télesné hmotnosti podana jednou za 3 tydny.
Piipravek SYLVANT bude podavan formou nitrozilni infuze (kapéni do zily, obvykle na pazi).
Ptipravek bude podavan pomalu po dobu vice nez 1 hodinu.

Béhem infuze ptipravku SYLVANT budete sledovan(a) kvtli nezadoucim t¢inkiim.

Lécba bude pokracovat tak dlouho, dokud se Vy a Vas 1ékar nedohodnete, Ze pokraovani

v 1€¢b¢ jiz pro Vas neni prospésné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku SYLVANT, neZ jste mél(a)

Vzhledem k tomu, Ze tento piipravek podava lékai nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, ze Vam
bude podano prili§ velké mnozstvi. Pokud se domnivate, ze Vam bylo podano pfili§ mnoho ptipravku
SYLVANT, sdélte to neprodlen¢ svému I¢kati nebo zdravotni sestte. Jaké ptipadné nezadouci G€¢inky
mohou nastat po podani prili§ velkého mnozstvi ptipravku SYLVANT neni znamo.

JestliZe 1é¢bu pripravkem SYLVANT ukon¢ite
Pouzivéni ptipravku SYLVANT byste nemél(a) ukoncovat bez predchozi porady s Iékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1€kare, I€karnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci ucinky.

JestliZe zaznamenate nasledujici nezadouci Gcinky, informujte neprodlené svého lékare. Je

mozné, Ze bude tieba lé¢bu ukondit.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

. zavazné alergické reakce - ptiznaky mohou zahrnovat: dychaci potize, pocit tlaku na hrudi,
dusnost, silné zavraté nebo toceni hlavy, otok rtl nebo kozni vyrazku.

Mezi dalsi neZadouci ucinky patii:
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestre:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. pokles poctu bilych krvinek (neutropenie)
o pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
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svédeéni

vyrazka, svédiva kozni vyrazka (ekzém)

vysoka hladina tukl v krvi (hypertriglyceridemie)

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi, ktera mize zptsobit dnu
abnormalni vysledek funkéniho testu ledvin

otoky pazi, nohou, krku nebo obliceje

vysoky krevni tlak

infekce dychacich cest - napt. nosu, vedlejSich nosnich dutin nebo hrdla
infekce mocovych cest

nachlazeni

bolest v krku

bolest nebo neptijemné pocity v biise, zacpa, prijem, paleni zahy, viedy v ustech, pocit na
zvraceni, zvraceni

pocit zavrate

bolest hlavy

bolest kloubi, bolest paze nebo nohy

pribyvani na vaze

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
o vysoka hladina cholesterolu v krvi

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek SYLVANT uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za zkratkou EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pted mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem.

Ptipravek nepouzivejte, pokud je nepruhledny nebo obsahuje cizi Castice a/nebo pokud se po
rekonstituci roztoku objevi zména barvy roztoku.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek SYLVANT obsahuje

o Lécivou latkou je siltuximabum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje siltuximabum 400 mg. Po
rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum 20 mg v 1 ml.
. Dal§imi slozkami (pomocnymi latkami) jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,

polysorbat 80 a sacharosa.

Jak pripravek SYLVANT vypadi a co obsahuje toto baleni

o Pripravek SYLVANT se dodava ve sklenéné injekéni lahvicce obsahujici lyofilizovany bily
prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

. Ptipravek SYLVANT je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

Vyrobce

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemi

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozcici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi
webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti.

1. Pouzivejte aseptickou techniku.

Vypoctéte davku, potfebny celkovy objem rekonstituovaného roztoku ptipravku SYLVANT a
potiebny pocet injekénich lahvicek. Doporucenou jehlou pro pfipravu je velikosti 21 G 1 %2 "
(38 mm). Infuzni vaky (250 ml) musi obsahovat 5% glukdzu a musi byt vyrobeny z
polyvinylchloridu (PVC) nebo polyolefinu (PO) nebo polypropylenu (PP) nebo polyethylenu
(PE). Alternativné mohou byt pouzity PE lahve.

3. Nechte injek¢ni lahvicku(y) s ptipravkem SYLVANT ohtat na pokojovou teplotu (15 °C az
25 °C) po dobu asi 30 minut. Pripravek SYLVANT ma zlstat pii pokojové teploté po celou
dobu pripravy. Obsah jedné injekéni lahvicky se rekonstituuje 20,0 ml vody pro injekci na
jednorazové pouziti, ¢imz se ziska roztok 20 mg/ml.

4. Promichejte obsah rekonstituovanych injek¢nich lahvic¢ek jemnym krouZivym pohybem
(NEPROTREPAVEJTE, NEMICHEJTE VE VIRIVCE NEBO PRUDKYM KROUZIVYM
POHYBEM), az do Gplného rozpusténi prasku. Neodstraniujte obsah, dokud se vSechen prasek
uplné nerozpusti. Lyofilizovany prasek by se mél rozpustit za méné nez 60 minut. Pied
piipravou zkontrolujte injek¢ni lahvicky, zda neobsahuji ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné
zbarveni. Nepouzivejte injek¢éni lahvicky, pokud je jejich obsah viditeln€¢ matny nebo pokud
jsou v nich pfitomny cizi ¢astice a/nebo doslo k zabarveni roztoku.

5. Nared’te celkovy objem rekonstituovaného roztoku ptipravku SYLVANT na 250 ml pomoci
sterilni 5% glukozy tak, ze z 250 ml vaku s 5% roztokem glukézy odeberte stejny objem, jako je
objem rekonstituovaného ptipravku SYLVANT. Pomalu pfidejte cely objem rekonstituovaného
roztoku pripravku SYLVANT do 250 ml infuzniho vaku. Opatrn€ promichejte.

6. Rekonstituovany roztok se nemé uchovavat pred pfidanim do intraven6zniho vaku po dobu
delsi nez 2 hodiny. Infuzi je tieba dokoncit do 6 hodin od pfidani rekonstituovaného roztoku do
infuzniho vaku. Podavejte zfedény roztok po dobu 1 hodiny pomoci aplikacnich setti
potazenych PVC nebo polyuretanem (PU) nebo PE, obsahujicich 0,2 mikronovy
polyethersulfonovy (PES) filtr. Pfipravek SYLVANT neobsahuje konzervacni latky; proto
neuchovavejte nepouzitou ¢ast zbyvajiciho infuzniho roztoku pro opakované pouziti.
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7. Doposud nebyly provedeny zadné studie fyzikalni a biochemické kompatibility, které by
hodnotily spole¢né podavani piipravku SYLVANT s jinymi lécivymi ptipravky. Nepouzivejte
ptipravek SYLVANT ve stejné infuzi spolecné s jinymi latkami.

8. Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Sledovatelnost

Z dtvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkd musi byt peclivé zaznamenan
nazev pripravku a ¢islo Sarze podaného piipravku.
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