LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Yksi kertakéyttoinen injektiopullo siséltdd 100 mg siltuksimabikuiva-ainetta vélikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, liuosta. 1 ml kayttokuntoon saatettua livosta siséltdd 20 mg siltuksimabia.

SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi kertakéyttoinen injektiopullo sisdltdd 400 mg siltuksimabikuiva-ainetta vilikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, liuosta. 1 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 20 mg siltuksimabia.

Siltuksimabi on kiinanhamsterin munasarjasolu (CHO) -linjassa yhdistelmad-DNA-tekniikalla tuotettu
kimeerinen (ihminen/hiiri) immunoglobuliini G1k (IgG1k) -luokan monoklonaalinen vasta-aine.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Valmiste on kylmékuivattu valkoinen kuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

SYLVANT on tarkoitettu multisentristd Castlemanin tautia (MCD) sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon, kun ihmisen immuunikatovirus- (HIV) ja ihmisen herpesvirus-8 (HHVS8) -testitulos on
negatiivinen.

4.2 Annostus ja antotapa

Pétevén terveydenhuollon ammattilaisen pitdé antaa tdmé ladkevalmiste lddkérin asianmukaisessa
valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos on 11 mg/kg siltuksimabia 1 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kolmen viikon
vilein, kunnes hoito ei enii tehoa.

Hoidon kriteerit

Hematologiset laboratoriokokeet on otettava ennen jokaista SYLVANT-hoidon annosta

12 ensimmadisen hoitokuukauden ajan ja sen jilkeen joka kolmas hoitosykli. Ladkkeen mairdnneen
ladkarin on ennen infuusion antamista harkittava hoidon siirtdmistd my6hemmaksi, jos taulukossa 1
mainitut hoitokriteerit eivét tdyty. Annoksen pienentdmisti ei suositella.
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Taulukko 1. Hoidon kriteerit

Laboratorioparametri Vaatimukset ennen Hoidon uusimista koskevat
ensimmaéisti SYLVANT- kriteerit
hoitokertaa
Absoluuttinen neutrofiilimiara >1,0x 101 >1,0x 101
Trombosyyttiméiiri >75x 10°/1 >50x 10%1
Hemoglobiini® < 170 g/1 (10,6 mmol/l) <170 g/1 (10,6 mmol/l)

a

SYLVANT saattaa suurentaa MCD-potilaiden hemoglobiinipitoisuuksia

SYLVANT-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on vaikea-asteinen infektio tai jokin vaikea-asteinen ei-
hematologinen toksisuus. Hoitoa voidaan jatkaa samalla annostuksella potilaan toipumisen jélkeen.

Jos potilaalle kehittyy infuusioon liittyvé vaikea-asteinen infuusioreaktio, anafylaksia, vaikea-asteinen
allerginen reaktio tai sytokiinioireyhtymd, SYLVANT-hoito pitéd lopettaa. Lafkevalmisteen kédyton
lopettamista pitdd harkita, jos useampi kuin kaksi annosta pitda siirtdd ensimmdisten 48 hoitoviikon
aikana mydhempédén antoajankohtaan hoitoon liittyvén toksisuuden vuoksi.

Erityispotilasryhmit

lakkddt potilaat
Kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu farmakokinetiikassa tai turvallisuusprofiilissa merkittavid ikdan
liittyvid eroja. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Siltuksimabin farmakokinetiikan tutkimiseksi munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Siltuksimabin-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 17 vuoden ikiisten ja nuorempien lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Siltuksimabi on annettava infuusiona laskimoon.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Vaikea-asteinen yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys
Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Samanaikaiset vakavat aktiiviset infektiot
Infektiot, paikalliset infektiot mukaan lukien, pitéd hoitaa ennen SYLVANT-hoitoa. Kliinisten
tutkimusten aikana havaittiin vakavia infektioita, kuten keuhkokuumetta ja sepsisti (ks. kohta 4.8).

Kliinisessa tutkimuksessa 4—11,3 %:lla potilaista havaittiin hypoglobulinemiaa.
MCD:ti koskevassa tutkimuksessa (Tutkimus 1) 4-11 %:lla potilaista havaittiin IgG-, IgA- tai I[gM-
kokonaispitoisuuden pienentyneen alle normaalin.



Kaikista SYLVANT-valmisteella tehdyisté kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli
kliinisesti merkityksellisid infektioita, kuten potilaat, joiden tiedettiin olevan hepatiitti B -viruksen
pinta-antigeenin suhteen positiivisia. B-hepatiitin raportoitiin kahdessa tapauksessa aktivoituneen
uudelleen, kun SYLVANT-valmistetta annettiin multippelia myeloomaa sairastaville potilaille
samanaikaisesti suurten deksametasoniannosten tai bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin kanssa.

SYLVANT saattaa peittdd akuutin tulehduksen oireet ja 16ydokset esim. vaimentamalla kuumetta ja
akuutin vaiheen proteiineja, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP). Ladkettd madraavén 1adkarin on
siksi seurattava potilaan hoitoa tarkasti, jotta vakavat infektiot voidaan havaita.

Rokotukset

Eldvia, heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita ei saa antaa samanaikaisesti SYLVANT-
hoidon kanssa eikd 4 viikkoon ennen hoidon aloittamista, koska tdmaén kliinista turvallisuutta ei ole
varmistettu.

Lipidiarvot

SYLVANT-hoitoa saaneiden potilaiden triglyseridi- ja kolesteroliarvojen (lipidiarvojen) kohoamista
havaittiin (ks. kohta 4.8). Potilaan hyperlipidemia on hoidettava voimassa olevien kliinisten
ohjeistojen mukaisesti.

Infuusioon liittyvit reaktiot ja yliherkkyys

SYLVANT-infuusiota laskimoon annettaessa ilmaantuvat lievit tai keskivaikeat infuusioreaktiot
saattavat hévitd, kun infuusion antonopeutta hidastetaan tai infuusion antaminen lopetetaan. Kun
reaktio on hivinnyt, infuusion antoa voidaan jatkaa hitaammalla antonopeudella, ja antihistamiinien,
parasetamolin ja kortikosteroidien antoa voidaan harkita. Jos potilas ei ndiden toimenpiteiden jilkeen
siedd SYLVANT-infuusiota, sen anto pitda lopettaa. Jos potilaalle ilmaantuu SYLVANT-infuusion
aikana tai sen jilkeen vaikea-asteisia infuusioon liittyvid yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaksiaa),
hoito pitéé lopettaa. Vaikea-asteiset infuusioreaktiot pitdd hoitaa reaktion oireiden ja 16ydosten
mukaisesti. Anafylaksian kehittymisen varalta pitda olla asianmukainen henkildsto ja lddkevalmisteet
saatavissa sen hoitamiseksi (ks. kohta 4.8).

Sydpésairaudet
Immuunipuolustusta muuttavat ladkevalmisteet saattavat lisdtd syOpésairauksien riskié. Siltuksimabin

kaytostd talla hetkelld kéaytettdvissd olevat vahdiset tiedot eivit viittaa lisddntyneeseen
syOpasairauksien riskiin.

Maha-suolikanavan perforaatiot

Siltuksimabilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa, jotka eivit kuitenkaan koskeneet MCD:té, on
raportoitu maha-suolikanavan perforaatioita. Valmisteen kdytossé on oltava varovainen, jos potilaalla
saattaa olla lisdéntynyt maha-suolikanavan perforaatioiden riski. Potilas on tutkittava viipymétta, jos
hénelld on maha-suolikanavan perforaatioihin liittyvié tai viittaavia oireita.

Maksan vajaatoiminta
Kliinisissa tutkimuksissa annetun SYLVANT-hoidon jalkeen on raportoitu ohimenevéa tai jaksottaista

lievéa tai kohtalaista maksan transaminaasipitoisuuksien tai muiden maksan toimintakokeiden
tulosten, kuten bilirubiinipitoisuuden, suurenemista. SYLVANT-hoitoa saanutta potilasta pitdi
seurata, jos hénell4 tiedetdén olevan maksan vajaatoimintaa, samoin kuin jos potilaan transaminaasi-
tai bilirubiinipitoisuus on suurentunut.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Interleukiini-6:n (IL-6) tiedetddn non-kliinisten tutkimusten perusteella vahentdvén sytokromi P450:n
(CYP450) aktiivisuutta. Siltuksimabi sitoo biologisesti aktiivista IL-6:ta, miké saattaa johtaa CYP450-

substraattien metabolian lisdéntymiseen, koska CYP450-entsyymin aktiivisuus normalisoituu.
Siltuksimabin kaytto sellaisten CYP450:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen indeksi on kapea,



saattaa muuttaa ndiden lddkevalmisteiden terapeuttisia vaikutuksia ja toksisuutta, koska CYP450-reitit
muuttuvat. Jos potilas kiyttda siltuksimabia aloitettaessa tai lopetettaessa lddkevalmisteita, jotka ovat
CYP450:n substraatteja ja joiden terapeuttinen indeksi on kapea, hoidon (esim. varfariinin) tehoa tai
ladkevalmisteiden (esim. siklosporiinin tai teofylliinin) pitoisuuksia suositellaan seuraamaan.
Samanaikaisesti kéytettdvien lddkevalmisteiden annosta on tarvittaessa muutettava. Siltuksimabin
vaikutus CYP450-entsyymin aktiivisuuteen voi jatkua vield useita viikkoja hoidon lopettamisen
jalkeen. Ladkkeen méadradmisessd on myds oltava varovainen, jos siltuksimabia kédytetdin
samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja, jos hoidon
tehon viheneminen ei ole toivottavaa (esim. ehkéisytabletit).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukautta
hoidon pédttymisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja siltuksimabin kéytdstéd raskaana oleville naisille. Siltuksimabilla tehdyissa
eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia raskauteen tai alkion ja sikion kehitykseen (ks.
kohta 5.3).

Siltuksimabia ei suositella raskauden aikana eiké naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, jos he eivét
kayta raskauden ehkiisya.

Siltuksimabia tulisi antaa raskaana olevalle naiselle vain, jos hyodyt ovat selvisti riskejd suuremmat.

Siltuksimabin on havaittu apinoilla tehdyissé tutkimuksissa ldpdisevan istukan muiden
immunoglobuliini G:n vasta-aineiden tavoin. Siltuksimabihoitoa saaneen didin lapsella saattaa siten
olla tavanomaista suurempi infektioriski, ja eldvien rokotteiden antamisessa téllaisille imeviéisille on
oltava varovainen (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko siltuksimabi ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
On paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko siltuksimabihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmaillisyys
Siltuksimabin vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu ihmisilld. Saatavissa olevat non-kliiniset

tiedot eivit viittaa hedelmaillisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin siltuksimabihoidon aikana (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

SYLVANT-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Castlemanin tautia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
olivat infektiot (mukaan lukien yldhengitystieinfektiot), kutina, ihottuma, nivelsirky ja ripuli, joita

esiintyi > 20 %:1la siltuksimabihoitoa saaneista potilaista. Siltuksimabin kayttoon liittynyt vakavin
haittavaikutus oli anafylaktinen reaktio.




Tiedot kaikista siltuksimabihoitoa monoterapiana saaneista potilaista (n = 370) muodostavat

turvallisuusarvion yleisen perustan.

Taulukossa 2 esitetdén 87:1la suositusannoksia 11 mg/kg kolmen viikon vilein saaneella MCD-
potilaalla (Tutkimus 1, Tutkimus 2 ja Tutkimus 3) todettujen haittavaikutusten esiintyvyydet

(tarkemmat tiedot kohdassa 5.1).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 luetellaan siltuksimabihoitoa suositusannoksina 11 mg/kg kolmen viikon vélein saaneilla

MCD-potilailla havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu kussakin
elinjarjestelmiluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan seuraavaa esiintyvyysluokitusta
kéyttden: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 2.

Haittavaikutukset MCD:ti koskevissa Kkliinisissd tutkimuksissa

siltuksimabihoitoa saaneilla potilailla®

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus

Esiintyvyys

Infektiot

Hyvin yleiset: Ylempien hengitysteiden infektio,

virtsatieinfektio, nenén ja nielun tulehdus

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset: | Neutropenia, trombosytopenia
Immuunijiirjestelmd

Yleiset: | Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset: Hypertriglyseridemia, hyperurikemia
Yleiset: Hyperkolesterolemia

Hermosto

Hyvin yleiset: | Huimaus, pidnsirky

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Hyvin yleiset: | Suunielun kipu

Verisuonisto

Hyvin yleiset: | Hypertensio

Ruoansulatuselimisti

Hyvin yleiset: Pahoinvointi, vatsakipu, oksentelu, ummetus,

ripuli, gastroesofageaalinen refluksitauti, suun
haavaumat

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset: | Thottuma, kutina, ekseema
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset: | Nivelsirky, raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleiset: | Munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: | Paikallinen turvotus
Tutkimukset

Hyvin yleiset: ‘ Painon nousu

a

Kaikki siltuksimabihoitoa suositusannoksina 11 mg/kg kolmen viikon vélein saaneet Castlemanin tautia sairastavat

potilaat (mukaan lukien toiseen hoitoon siirtyneet potilaat [N = 87])

Infuusioon liittyvit reaktiot ja yliherkkyys

Siltuksimabihoitoon liittyi kliinisissd tutkimuksissa infuusioreaktio tai yliherkkyysreaktio 5,1 %:lla
(vaikea-asteinen reaktio 0,8 %:1la) siltuksimabihoitoa monoterapiana saaneista potilaista.




MCD-potilaiden pitkékestoisessa siltuksimabihoidossa, jossa kdytettiin suositusannoksia 11 mg/kg
kolmen viikon vélein, infuusioihin liittyneiden reaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden esiintyvyys oli
6,3 % (vaikea-asteisten reaktioiden esiintyvyys 1,3 %).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1dskevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia. Yliannostuksen yhteydessé potilasta
on seurattava haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi, ja tarkoituksenmukainen
oireisiin kohdistuva hoito on aloitettava valittomasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, interleukiinin estéjat, ATC-koodi: LO4ACI11.

Vaikutusmekanismi

Siltuksimabi on ihmisen/hiiren kimeerinen monoklonaalinen vasta-aine, joka muodostaa suuren
affiniteetin stabiileja komplekseja ihmisen IL-6:n liukoisten, biologisesti aktiivisten muotojen kanssa.
Siltuksimabi estdd ihmisen IL-6:n sitoutumisen seké liukoisiin ettd solukalvoihin sitoutuneisiin IL6-
reseptoreihin (IL-6R) ja estdi siten heksameerisen signalointikompleksin muodostumisen solun
pinnalle gp130:n kanssa. Interleukiini-6 on pleiotrooppinen tulehdusta edistiva sytokiini, jota tuottavat
monentyyppiset solut, kuten T-solut ja B-solut, lymfosyytit, monosyytit, fibroblastit sekd sydpasolut.
IL-6:n on osoitettu osallistuvan moniin normaaleihin fysiologisiin prosesseihin, kuten
immunoglobuliinin erittymisen induktioon, akuutin vaiheen proteiinien synteesin kdynnistymiseen
maksassa sekd hematopoieettisten varhaissolujen proliferaation ja erilaistumisen stimulaatioon. IL-6:n
liikaeritys kroonisten tulehduksellisten sairauksien ja syOpien yhteydessa liittyy anemiaan ja
kakeksiaan, ja sen on oletettu olevan keskeinen tekijé plasmasolujen proliferaation ja Castlemanin
taudin systeemisten ilmenemismuotojen edistdjana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Siltuksimabi esti annosriippuvasti in vitro IL6-riippuvaisen hiiren plasmasytoomasolulinjan kasvua
vasteena ihmisen IL-6:een. Hepatoomasoluviljelmissé siltuksimabi esti annosriippuvasti ihmisen
seerumissa esiintyvan akuutin vaiheen proteiinin amyloidi A:n IL-6:n stimuloimaa muodostumista.
Siltuksimabi esti samalla tavoin annosriippuvasti ihmisen Burkittin B-lymfoomasoluviljelmissé
vasteena IL-6:een tapahtuvaa immunoglobuliini M -proteiinin tuotantoa.

Biologiset merkkiaineet

Yleisesti tiedetdin, ettd IL-6 stimuloi C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ilmentymistd akuutissa
vaiheessa. Siltuksimabin vaikutusmekanismi on IL-6:n biologisen aktiivisuuden neutralointi, joka
voidaan mitata epdsuorasti CRP:n suppressiolla. Siltuksimabihoito pienentdd MCD-potilaiden CRP-
pitoisuutta seerumissa nopeasti ja pitkikestoisesti. [L-6-pitoisuuden mittaamista seerumista tai
plasmasta hoidon aikana ei pidd kayttdd farmakodynaamisena merkkiaineena, koska siltuksimabin
neutraloimat IL-6:n vasta-ainekompleksit héiritsevit nykyisin kdytossd olevia immunologisia IL-6:n
kvantifiointimenetelmia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tutkimus 1

Vaiheen 2, monikansallinen, satunnaistettu (2:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus
tehtiin MCD:td sairastaville potilaille annetun siltuksimabihoidon (11 mg/kg kolmen viikon vilein)



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

tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi lumelddkkeeseen verrattuna, kun hoito annettiin yhdistelména
optimaalisen tukihoidon kanssa. Hoitoa jatkettiin, kunnes se ei endd tehonnut (médriteltiin taudin
etenemiseksi, minké osoittivat oireiden lisddntyminen, radiologisesti todettu taudin eteneminen tai
suorituskyvyn heikentyminen) tai kunnes potilaalla esiintyi haittaavaa toksisuutta. Yhteensa 79
oireista MCD-potilasta satunnaistettiin ja hoidettiin. I&in mediaani oli siltuksimabiryhmaéssé 47 vuotta
(vaihteluvali 20—74 vuotta) ja lumeryhmaéssi 48 vuotta (vaihteluvili 27—78 vuotta). Lumeryhméin
otettiin mukaan enemmain miespotilaita (lumeryhmaéssa 85 % vs. siltuksimabiryhméssi 56 %).
Léhtotilanteen ECOG-suorituskykypisteet (0/1/2) olivat siltuksimabiryhmésséd 42 %/45 %/13 % ja
lumeryhmaéssé vastaavasti 39 %/62 %/0 %. Lahtotilanteessa 55 % siltuksimabiryhmaén potilaista ja
65 % lumeryhmén potilaista oli saanut aiemmin systeemistd hoitoa MCD:n hoitoon, ja 30 %
siltuksimabiryhmén potilaista ja 31 % lumeryhmén potilaista kdytti kortikosteroideja. Histologinen
alatyyppi oli hoitoryhmisséd samankaltainen, silld 33 %:lla oli hyaliinivaskulaarinen variantti, 23 %:lla
oli plasmasoluvariantti ja 44 % oli sekamuotoinen variantti.
Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli kasvaimessa ja oireissa todettu pysyva vaste, joka
médriteltiin riippumattomaan arvioon perustuvaksi vasteeksi kasvaimessa ja MCD:n prospektiivisesti
kerittyjen oireiden tasaantumiseksi tai tdydelliseksi hdavidmiseksi vadhintddn 18 viikon ajaksi ilman

hoidon epdonnistumista.

Tutkimuksessa 1 havaittiin riippumattoman arvion perusteella siltuksimabiryhméssa tilastollisesti
merkitseva ero lumeryhméén verrattuna kasvaimen ja oireiden pitkdaikaisessa vasteluvussa (34 %
siltuksimabiryhmaissé vs. 0 % lumeryhmaésséd; 95 %:n luottamusvali: 11,1, 54,8; p = 0,0012). Seka
riippumaton etté tutkijan arvio perustuivat kasvaimen kokonaisvasteluvun modifioituihin Cheson-

kriteerethin.

Yhteenveto Tutkimuksen 1 keskeisistd tuloksista esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3. Tutkimuksen 1 tehoa koskevat piitetapahtumat
Tehoa koskevat piitetapahtumat Siltuksimabi | Lumeliike + p-arvo?
+ optimaalinen
optimaalinen tukihoito
tukihoito

Ensisijainen tehon piitetapahtuma
Pitkdkestoinen vaste kasvaimessa ja oireissa 18/53
(riippumaton arvio) : (34,0 %) 0/26 (0 %) 0,0012
Toissijaiset tehon péiftetapahtumat
Pitkdkestoinen vaste kasvaimessa ja oireissa 24/53
(tutkijan arvio) : (45,3 %) 0/26 (0 %) < 0,0001
Paras vaste kasvaimessa (riippumaton arvio) (3270/75;) ) 1/26 (3,8 %) 0,0022
Paras vaste kasvaimessa (tutkijan arvio) ( 5207’/95;) ) 0/26 (0 %) <0,0001

0,0084;
Aika hoidon epdonnistumiseen Ei saavutettu 134 vrk riskisuhde

0,418
Hemoglobiinipitoisuuden suureneminen > 15 g/l 19/31
(0,9 mmol/1) viikolla 13/potilasjoukko, jossa 0/11 (0 %) 0,0002
N AN (61,3 %)

vaste hemoglobiinipitoisuudessa oli arvioitavissa
Kasvaimessa ja oireissa todetun vasteen kestoaika 340 (55, N/A® N/A
(vrk) - riippumaton arvio, mediaani (min, max) 676)°
Pitkikestoinen tiydellinen vaste oireissa’ (2143,{55;) ) 0/26 (0 %) 0,0037
Oireissa todetun pitkakestoisen tdydellisen 472 (169, N/A
vasteen kestoaika (vrk), mediaani (min, max) 762)° N/A




Korjattu kortikosteroidien kdytén mukaan satunnaistamisajankohtana

19 potilaan tiedot kaikkiaan 20 kasvaimessa ja oireissa todetun vasteen saaneesta potilaasta poistettiin ensisijaisen
analyysin ajankohtana, koska vaste sdilyi edelleen

N/A = ”Ei sovellu”, lumeryhmaéssi ei ollut yhtdédn vasteen saanutta, joten kestoaika ei sovellu

Oireissa todetuksi tdydelliseksi vasteeksi médriteltiin MCD:n oireiden kokonaispisteiden pieneneminen 100 %
léhtotilanteesta vahintdédn 18 viikon ajaksi ennen hoidon epdonnistumista

11 potilaan tiedot kaikkiaan 13 oireiden suhteen tidydellisen vasteen saaneesta potilaasta poistettiin, koska vaste sdilyi
edelleen

MCD:hen liittyvét oireet ja 16ydokset kerittiin prospektiivisesti. Kaikkien oireiden kokonaispisteet
(joihin viitataan MCD-oireiden kokonaispisteind) ovat MCD-oireiden ja -10ydosten [MCD:hen yleensi
liittyvit (uupumus, sairaudentunne, liikahikoilu, ydaikainen hikoilu, kuume, painonlasku,
ruokahaluttomuus, kasvainkipu, hengenahdistus ja kutina), autoimmuunioireet, nesteen kertyminen
elimistdon, neuropatia ja ihosairaudet] vaikeusasteluokkien (NCI-CTCAE-luokituksen) summa.
Jokaisessa syklissé laskettiin prosenttimuutos ldhtdtilanteen MCD-oireista ja -10ydoksistd sekd MCD-
oireiden kokonaispisteistd. Oireissa todetuksi tdydelliseksi vasteeksi médriteltiin MCD-oireiden
kokonaispisteiden pieneneminen 100 % l&htotilanteesta vahintéén 18 viikon ajaksi ennen hoidon
epdonnistumista.

Hemoglobiinipitoisuudessa todetuksi vasteeksi méériteltiin muutos > 15 g/1 (0,9 mmol/l)
lahtdtilanteesta viikolla 13. Hemoglobiinivasteessa havaittiin siltuksimabiryhmén ja lumeryhmén
vililla tilastollisesti merkitsevé ero (61,3 % vs. 0 %; p = 0,0002).

Alaryhmdanalyysit

Eri potilasryhmien seki ensisijaisesta ettd toissijaisista padtetapahtumista tehdyissa analyyseissa
huomioitiin ik (< 65-vuotiaat ja > 65-vuotiaat), rotu (valkoihoiset ja muut kuin valkoihoiset),
maantieteellinen alue (Pohjois-Amerikka, Eurooppa, Lahi-itd ja Afrikka sekd Aasian-Tyynenmeren
alue), kortikosteroidien kaytto ldhtotilanteessa (kylld tai ei), aiempi hoito (kyll4 tai ei), MCD:n
histologia (plasmaattinen ja sekamuotoinen histologia). Ndmé analyysit osoittivat yhdenmukaisesti,
ettd hoitoteho oli siltuksimabiryhméssé parempi lukuun ottamatta hyaliinivaskulaarisen variantin
potilasryhmaié, jossa yksikéén potilas ei saavuttanut méériteltyé ensisijaista paétetapahtumaa.
Hyaliinivaskulaarisen variantin potilasryhméssa hoitotehon osoitettiin olleen kaikkien tarkeimpien
toissijaisten paatetapahtumien osalta yhdenmukaisesti parempi siltuksimabihoitoa saaneilla potilailla.
Yhteenveto Tutkimuksen 1 valikoiduista tehoa koskevista tuloksista hyaliinivaskulaarisen variantin
potilasryhmaéssa esitetddn taulukossa 4.

Taulukko 4. Tutkimuksen 1 valikoidut tehoa koskevat paiitetapahtumat
hyaliinivaskulaarisen variantin potilasryhmiéssi

Tehoa koskevat piidtetapahtumat Siltuksimabi + Lumeliike + 95 %:n
optimaalinen optimaalinen | luottamusvali®
tukihoito tukihoito

Ensisijainen tehon piitetapahtuma
Pitkdkestoinen vaste kasvaimessa ja 0/18 (0 %) 0/8 (0 %) (N/A; N/A)®
oireissa (riippumaton arvio)
Toissijaiset tehon piitetapahtumat
Pitkékestoinen vaste kasvaimessa ja

o 0 _ .
oireissa (tutkijan arvio) 3/18 (16,7%) 0/8 (0 %) (-25,7,55.9)
;’:\:iaos)vaste kasvaimessa (riippumaton 1/18 (5.6 %) 1/8 (12,5 %) (-46.7: 35.3)
Paras vaste kasvaimessa (tutkijan arvio) 4/18 (22,2 %) 0/8 (0 %) (-20,3; 60,6)
Aika hoidon epdonnistumiseen 206 vrk 70 vrk (0,17; 1,13)°
Hemoglobiinipitoisuuden suureneminen
> 15 g/1 (0,9 mmol/l) viikolla o 0 )
13/potilasjoukko, jossa vaste 3/7(42,9 %) 0/4 (0 %) (-22,7; 83,7)
hemoglobiinipitoisuudessa oli arvioitavissa
Pitkikestoinen tiydellinen vaste oireissa’ 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25,7; 55,9)




osuuksissa todetun eron 95 %:n luottamusvali
N/A = "Ei sovellu”, koska yhtéén vasteen saanutta ei ollut eikd 95 %:n luottamusvali siksi sovellu

o

o

Riskisuhteen 95 %:n luottamusvili

Oireissa todetuksi taydelliseksi vasteeksi médriteltiin MCD:n oireiden kokonaispisteiden pieneneminen 100 %
lahtdtilanteesta vahintdén 18 viikon ajaksi ennen hoidon epdonnistumista

Tutkimus 2

Tietoa hoidon tehosta Castlemanin tautia sairastavilla potilailla on saatavissa Tutkimuksen 1 lisdksi
myos yhdella potilasryhméllé tehdysté vaiheen 1 tutkimuksesta (Tutkimus 2). Téssd tutkimuksessa
siltuksimabihoitoa sai 37 Castlemanin tautia sairastavaa potilasta, joista 35 sairasti MCD:t4.
Riippumaton arvio 16 MCD:hen hoitoa annoksina 11 mg/kg kolmen viikon vilein saaneen potilaan
kasvainten kokonaisvasteluvuksi oli 43,8 %, joista 6,3 %:lla oli tdydellinen vaste. Kaikki kasvaimessa
todetut vasteet kestivit > 18 viikkoa. Téssé tutkimuksessa kaikkiaan 35 MCD-potilaasta 16 potilaan
histologinen alatyyppi oli hyaliinivaskulaarinen variantti. Ndistd potilaista 31 % sai riippumattoman
arvion perusteella radiologisen vasteen ja 88 %:1la todettiin tutkimussuunnitelmassa maaritelty
kliinisesti hyddyttdva vaste.

Tutkimus 3

Vaiheen 2 avoimessa, satunnaistamattomassa monikeskustutkimuksessa arvioitiin pidennetyn
siltuksimabihoidon turvallisuutta ja tehoa 60 MCD-potilaalla, jotka olivat aiemmin olleet mukana
Tutkimuksessa 1 (41 potilasta) tai Tutkimuksessa 2 (19 potilasta). Siltuksimabihoidon keston mediaani
oli 5,52 vuotta (vaihteluvili: 0,8—10,8 vuotta); yli 50 % potilaista sai siltuksimabihoitoa > 5 vuoden
ajan. Kuuden vuoden (mediaani) seurannan jélkeen yksikéén 60 potilaasta ei ollut kuollut, ja taudin
osoitettiin pysyneen hallinnassa 58 potilaalla 60 potilaasta.

Suurin kokonaisannos kliinisissd tutkimuksissa
Suurin kliinisissa tutkimuksissa tdhdn mennessd annettu kokonaismaéaara siltuksimabia oli
2190 mg/annos (11 mg/kg).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
SYLVANT-valmisteen kaytostd Castlemanin taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pitoisuus-aikakédyrén pinta-ala (AUC) ja huippupitoisuus (Cmax) seerumissa suurenivat siltuksimabin
ensimmadisen antokerran jélkeen (annokset 0,9—15 mg/kg) suhteessa annokseen ja puhdistuma (CL) oli
annoksesta riippumaton. Puhdistuma oli suositusannoksena (11 mg/kg kerran kolmessa viikossa)
annetun kerta-annoksen jilkeen 3,54 + 0,44 ml/kg/vrk, ja puoliintumisaika oli 16,3 + 4,2 vuorokautta.
Siltuksimabin puhdistuman todettiin suositusannosten toistuvan annon jalkeen olevan muuttumaton
ajan suhteen, ja systeeminen kertyminen oli kohtalaista (kumulaatioindeksi 1,7). Pitoisuus seerumissa
saavutti ensimmadisen annoksen jélkeisen puoliintumisajan mukaisesti vakaan tilan pitoisuudet
kuudenteen infuusioon (antovili kolme viikkoa) mennessi, jolloin keskiméérdinen (+ keskihajonta)
huippupitoisuus oli 332 + 139 mikrog/ml ja alin pitoisuus oli 84 + 66 mikrog/ml.

Immunogeenisuus

Kaikkien terapeuttisten proteiinien tavoin vasta-aineiden muodostuminen ladkkeelle
(immunogeenisuus) on mahdollista. Siltuksimabin immunogeenisuutta on tutkittu entsyymi-
immunomenetelmalld (antigen-bridging enzyme immunoassay, EIA) ja immunokemiallisella
elektrokemiluminometrialla (electrochemiluminescence-based immunoassay, ECLIA).

Kliinisissa tutkimuksissa, monoterapia- ja yhdistelméhoitotutkimukset mukaan lukien, oli niytteet
siltuksimabin vasta-aineiden testaamiseksi kaytettivissd yhteensd 432 potilaalta. Niistd 189 potilasta,
joilta oli vahintddn yksi néyte, testattiin ECLIA-maaritykselld, joka on lddkevalmisteelle erittdin
tolerantti. Havaittavissa olevien siltuksimabin vasta-aineiden ilmaantuvuus oli kaikkiaan 0,9 %
(4/432), ja 2,1 % (4/189) potilailla, joilta oli vahintéédn yksi néyte ja jotka testattiin ECLIA-
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maédritykselld, joka on lddkevalmisteelle erittdin tolerantti. Neljan potilaan kaikista positiivisista
ndytteistd, joissa todettiin havaittavia siltuksimabin vasta-aineita, tehtiin lisdksi immunogeeniset
analyysit. Yhdelldkddn néistd potilaista ei ollut neutraloivia vasta-aineita. Potilailla, joille vasta-aineita
siltuksimabille todettiin kehittyneen, ei havaittu niytt6d muuttuneesta turvallisuudesta tai tehosta.

Erityispotilasryhmét

Tutkimusten yhdistetyt populaatiofarmakokineettiset analyysit tehtiin 378 potilaan tiedoista. Nailla
potilailla oli erilaisia sairauksia, joiden hoitoon he saivat siltuksimabia ainoana lddkeaineena
annoksina 0,9—15 mg/kg. Analyyseissa arvioitiin usean muuttujan vaikutuksia siltuksimabin
farmakokinetiikkaan.

Siltuksimabin puhdistuma oli painavammilla potilailla suurempi, mutta annosta ei tarvitse muuttaa
painon perusteella, koska annostus perustuu painoon (mg/kg). Seuraavilla tekij6illd ei ollut kliinista
vaikutusta siltuksimabin puhdistumaan: sukupuoli, ik4 ja etninen tausta. Siltuksimabin vasta-aineiden
esiintymisen vaikutusta ei tutkittu, koska siltuksimabin vasta-aineille positiiviseksi todettuja potilaita
ei ollut riittédvisti.

ldkkddt potilaat

Siltuksimabin populaatiofarmakokinetiikka analysoitiin demografisten ominaisuuksien vaikutusten
selvittdmiseksi. Tulokset osoittivat, ettei siltuksimabin farmakokinetiikkaan yli 65-vuotiailla potilailla
liittynyt merkittdvid eroja verrattuna 65-vuotiaisiin tai nuorempiin potilaisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta siltuksimabin farmakokinetiikkaan selvittdvid varsinaisia
tutkimuksia ei ole tehty. Jos potilaan laskennallinen kreatiniinipuhdistuma oli 1&htdtilanteessa

12 ml/min tai suurempi, tilla ei ollut merkittdvaa vaikutusta siltuksimabin farmakokinetiikkaan. Téssa
tietueessa oli mukana neljd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 12-30 ml/min)
sairastavaa potilasta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta siltuksimabin farmakokinetiikkaan selvittdvié varsinaisia
tutkimuksia ei ole tehty. Jos potilaan alaniinitransaminaasipitoisuus oli 1&htdtilanteessa enintédén
3,7 kertaa normaaliarvojen ylérajan, albumiinipitoisuus oli ldhtotilanteessa 15-58 g/l ja
bilirubiinipitoisuus oli ldht6tilanteessa 1,7-42,8 mg/dl, télla ei ollut merkittdvad vaikutusta
siltuksimabin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Siltuksimabin turvallisuutta ja tehoa pediatrisille potilaille ei ole varmistettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuutta selvittineissa tutkimuksissa, joissa nuorille cynomolgus-apinoille
annettiin siltuksimabiannoksia 9,2 mg/kg/viikko ja 46 mg/kg/viikko (enimmilldan 22-kertainen altistus
11 mg/kg kolmen viikon vélein saavien potilaiden altistukseen ndhden), ei havaittu viitteitd
toksisuudesta. KLH (Keyhole limpet hemocyanin) -immunisaation jdlkeen havaittiin T-
soluriippuvaisen vasta-ainevasteen heikentyneen hieman ja pernan itukeskusten koon pienentyneen,
minka katsottiin olleen farmakologinen vaste IL-6:n estymiseen ja ettei tdlld ole toksikologista
merkitysta.

Siltuksimabi (9,2 mg/kg/viikko ja 46 mg/kg/viikko) ei aiheuttanut toksisuutta cynomolgus-apinoiden
lisddntymiselimiin. Kun hiirten ihon alle annettiin hiiren monoklonaalista IL-6-vasta-ainetta,
vaikutuksia uroksen tai naaraan hedelmaéllisyyteen ei havaittu.

Kun siltuksimabia annettiin alkion ja sikion kehitystd koskevan tutkimuksen aikana tiineiden
cynomolgus-apinoiden laskimoon (gestaatiopdivind 20—118) annoksina 9,2 mg/kg/viikko ja

46 mg/kg/viikko, emoon tai sikioon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Siltuksimabi lépéisi istukan
gestaation aikana, jolloin siltuksimabipitoisuus sikion seerumissa oli gestaatiopdiviané 140
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samankaltainen kuin emon seerumissa. Sikiosti gestaatiopdivéand 140 otettujen imukudosnidytteiden
histopatologinen tutkimus ei osoittanut morfologisia poikkeavuuksia immuunijirjestelmén
kehityksessa.

Siltuksimabin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu jyrsijoilla. Siltuksimabilla ja muilla IL-6:n estdjilla
tehdyistd tutkimuksista saatu ndytto viittaa sithen, ettd siltuksimabista aiheutuvan karsinogeenisuuden
mahdollisuus on pieni. Naytto viittaa kuitenkin siihen, ettd IL-6:n estyminen saattaa suppressoida
immuunivasteita ja immuunivalvontaa sekd heikentdd puolustuskykyé jo muodostuneita kasvaimia
vastaan. Lisddntynyttd alttiutta tietyntyyppisten kasvainten kehittymiseen ei siksi voida tdysin sulkea
pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80

Sakkaroosi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksiaei ole tehty, tatd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta

Kéayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen
Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 8 tuntiin asti huoneenlammassa (ks.
kohta 6.6.).

Valmiste on mikrobiologiselta kannalta kaytettdva heti, ellei avaamis-/kéyttokuntoon saattamis-
/laimennusmenetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskié.

Jos valmistetta ei kéytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttédjén vastuulla.
6.4 Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jéatyd. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

8 ml:n tyypin 1 lasinen injektiopullo, jossa on elastomeerisuljin ja alumiinisinetti seka
irtinapsautettava kiekko ja joka siséltdd 100 mg siltuksimabia. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
30 ml:n tyypin 1 lasinen injektiopullo, jossa on elastomeerisuljin ja alumiinisinetti seka
irtinapsautettava kiekko ja joka sisdltdd 400 mg siltuksimabia. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Tama ladkevalmiste on yhtd kayttdkertaa varten.

o Noudata aseptista tekniikkaa.

o Laske annos, tarvittava kayttokuntoon saatetun SYLVANT-liuoksen kokonaistilavuus ja
tarvittavien injektiopullojen lukumaiéra. Kéyttokuntoon saattamiseen suositeltava neulakoko on
21 G, 1% tuumaa (38 mm). Infuusiopussien (250 ml) pitéé siséltdd S-prosenttista glukoosia ja
niiden pitdd olla valmistettu polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (PO) tai
polypropeenista (PP) tai polyeteenistd (PE). Vaihtoehtoisesti voidaan kayttad PE-pulloja.

o Anna SYLVANT-injektiopullo(je)n ldmmetd huoneenldampdon (15 °C — 25 °C) noin
30 minuutin ajan. SYLVANTIn on pysyttdvd huoneenldmpoisend koko kayttokuntoon
saattamisen ajan.

Jokainen 100 mg:n injektiopullo saatetaan kédyttokuntoon 5,2 ml:1la kertakdyttoon tarkoitettua
injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jotta linoksen pitoisuudeksi saadaan 20 mg/ml.

Jokainen 400 mg:n injektiopullo pitdd saattaa kayttokuntoon 20 ml:lla kertakéyttoon tarkoitettua
injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jotta linoksen pitoisuudeksi saadaan 20 mg/ml.

o Pydrittele kdyttokuntoon saatettavia injektiopulloja varovasti (EI SAA RAVISTAA,
KAANNELLA EIKA PYORITELLA VOIMAKKAASTI), jotta kuiva-aine liukenee paremmin.
Al4 poista sisiltod injektiopullosta ennen kuin kuiva-aine on liuennut tiysin. Kuiva-aineen
pitdisi liueta alle 60 minuutissa. Tarkista ennen annoksen valmistamista, ettei liuoksessa ole
hiukkasia eikdi virimuutoksia havaittavissa. Ald kiyti liuosta, jos se niyttiii samealta tai siini
on vierashiukkasia ja/tai virimuutoksia havaittavissa.

o Laimenna koko kéyttokuntoon saatettu liuostilavuus 250 ml:aan steriilid 5-prosenttista
glukoosiliuosta poistamalla 250 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta sisiltdvésta pussista
kayttokuntoon saatettua SYLVANT-tilavuutta vastaava tilavuus. Lisdd kiyttokuntoon saatetun
SYLVANT-liuoksen koko tilavuus hitaasti 250 ml:n infuusiopussiin. Sekoita varovasti.

o Kayttokuntoon saatettua liuosta saa sdilyttdd enintddn 2 tuntia ennen sen lisddmista
infuusiopussiin. Infuusion pitda paéttya 6 tunnin kuluessa siitd, kun kayttokuntoon saatettu liuos
lisétddn infuusiopussiin. Anna laimennettu liuos 1 tunnin kestoisena infuusiona kayttamalla
antolaitetta, joka on pééllystetty PVC:ll4 tai polyuretaanilla (PU) tai PE:114 ja jonka letkussa on
0,2 mikronin polyeetterisulfoni (PES) -suodatin. SYLVANT ei sisdlld sdilytysainetta, joten dla
sdilytd kiyttdmattd jaavad infuusioliuosta mydhempaa kéyttod varten.

. Fysikaalista biokemiallista yhteensopivuutta ei ole tutkittu SYLVANTIn ja muiden
lddkevalmisteiden samanaikaisen annon arvioimiseksi. Ali anna SYLVANTiIn kanssa
samanaikaisesti muita lddkeaineita infuusiona saman laskimolinjan kautta.

o Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
EU/1/14/928/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 22. toukokuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadra: 2 huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

15



A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

Yhdysvallat

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanti

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédéritelty Euroopan Unionin viitepdivamairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltédvissa

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
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o kun riskinhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite

(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Madriaika

Perustettava rekisteri tietojen kerdédmiseksi Castlemanin tautia
sairastavista potilaista, joille Sylvant-hoitoa saatetaan antaa tai jotka
parhaillaan saavat Sylvant-hoitoa. Rekisterinpitoa pitdi jatkaa niin
kauan, kunnes siind on mukana 100 potilasta tai 5 vuoden ajan sen
mukaan, kumpi néisté saavutetaan aikaisemmin. Myyntiluvan haltijan
on toimitettava CHMP:lle taulukkomuotoiset tiedot 12 kuukauden
vélein méériaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUR:n)
toimitusaikataulun mukaisesti, ja néihin tietoihin pitdé siséltyd vain ne
potilaat, joille siltuksimabihoitoa saatetaan antaa.

Tutkimus-suunnitelma:
31.12.2014

Ensimmainen taulukko-
muotoinen péivitys:
30.11.2015 (PSUR:n
oletetun toimitus-
ajankohdan mukaisesti)
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
siltuksimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg siltuksimabia. 1 ml kéyttokuntoon saatettua liuosta sisiltdd 20 mg
siltuksimabia.
Yksi injektiopullo siséltda 400 mg siltuksimabia. 1 ml kéyttokuntoon saatettua livosta sisaltdd 20 mg
siltuksimabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Ei saa jditya.
Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

21



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
siltuksimabi

v,

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

SYLVANT 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
siltuksimabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidsikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkédrin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taéméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SYLVANT on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan SYLVANTiIa
Miten SYLVANTia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SYLVANTIn sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR WD =

1. Mitd SYLVANT on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti SYLVANT on

SYLVANT on ladke, joka siséltdd vaikuttavana aineena siltuksimabia.

Siltuksimabi on monoklonaalinen vasta-aine (erityinen valkuaisaine eli proteiini), joka sitoutuu
elimistossé valikoivasti antigeeniin (kohdeproteiiniin), jota kutsutaan interleukiini-6:ksi (IL-6).

Mihin SYLVANTIa kiytetiin

SYLVANTIa kéytetddn multisentrisen Castlemanin taudin (MCD) hoitoon aikuispotilaille, joilla ei ole
ithmisen immuunikatovirus- (HIV) tai ihmisen herpesvirus-8 (HHV-8) -infektiota.

MCD:ssd kehon imusolmukkeisiin kehittyy hyvénlaatuisia kasvaimia (jotka eivét liity syopéén).
Téhén sairauteen saattaa liittyé oireina vdsymyksen tunnetta, yohikoilua, kihelmointii ja
ruokahaluttomuutta.

Miten SYLVANT vaikuttaa

MCD-potilaiden elimistd tuottaa litkaa IL-6:tta, ja timédn oletetaan edistivin tiettyjen solujen
poikkeavaa kasvua imusolmukkeissa. Siltuksimabi sitoutuu IL-6:een ja estéd siten IL-6:n aktiivisuutta
ja pysdyttad solujen poikkeavan kasvun. Tdmai auttaa pienentdméén hoidettavien imusolmukkeiden
kokoa, miki véhentd4 sairauden oireita, jolloin sinun on helpompi suoriutua péivittéisistd toimistasi.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan SYLVANTia

Sinulle ei saa antaa SYLVANTia

. jos sinulla on vaikea-asteinen allergia siltuksimabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14d4karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat SYLVANTIa

. jos sinulla on parhaillaan infektio, silld SYLVANT voi heikentd4 elimistdsi kykyéd havaita tai
torjua infektioita, ja infektiot voivat pahentua.
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o jos rokotuksen ottaminen on nyt tai ldhiaikoina ajankohtainen, koska joitakin rokotteita ei saa
antaa SYLVANT-hoidon aikana.

o jos veresi rasvapitoisuus on suuri (hypertriglyseridemia), koska SYLVANT saattaa suurentaa
nditd veriarvoja. Ladkari saattaa madrati ladkkeitd ndiden arvojen korjaamiseen.
. jos sairastat esim. mahahaavaa tai divertikuliittia, silld nimaé saattavat liséta riskia, ettd

mahalaukkuun tai suoleen muodostuu repedma (maha-suolikanavan perforaatio). Téllaisen
repedmaén oireita ovat mm. paheneva mahakipu, pahoinvointi, ulostamiseen liittyvit muutokset
ja kuume. Jos sinulle ilmaantuu jokin niistd, ota heti yhteytté ladkériin.

o jos sinulla on maksasairaus tai verestd tehtdvien maksakokeiden muutoksia. Ladkéri seuraa
vointiasi ja maksasi toimintaa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siitd l4ékarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan SYLVANT-hoitoa.

Allergiset reaktiot

Kerro heti lddkérille, jos sinulle ilmaantuu vaikea-asteinen allerginen reaktio infuusion aikana tai sen
jalkeen. Oireita ovat hengitysvaikeudet, puristuksen tunne rintakehdssd, hengityksen vinkuminen,
voimakas huimaus tai pyorrytys, huulten turpoaminen tai ihottuma.

Infektiot

Saatat olla alttiimpi saamaan infektioita SYLVANT-hoidon aikana.

Néama infektiot saattavat olla vakavia, kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (kutsutaan myos
sepsikseksi).

Kerro heti 1d4karille, jos sinulle ilmaantuu SYLVANT-hoidon aikana infektion oireita. Oireita ovat
yska, flunssan kaltaiset oireet, sairaudentunne, ihon punoitus tai kuumotus, kuume. Ladkéri saattaa
heti lopettaa SYLVANT-hoidon.

Lapset ja nuoret
Ei tiedetd, onko SYLVANT-hoito turvallinen ja tehokas tille potilasryhmélle, joten SYLVANT-
valmistetta ei saa antaa lapsille ja nuorille.

Muut lidsikevalmisteet ja SYLVANT

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin
kéayttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeista:

o teofylliinid, jota kédytetddn astman hoitoon

o varfariinia, joka on verenohennusléédke

J siklosporiinia, jota kdytetdén elinsiirtojen aikana ja jélkeen
J ehkdéisytabletteja raskauden ehkéisemiseen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siitd 14édkarille tai
apteekkihenkilokunnalle ennen kuin sinulle annetaan SYLVANT-hoitoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

o SYLVANT-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Ei tiedetd, vaikuttaako SYLVANT lapseen tai
raskaana olevaan tai imettdvaian naiseen.

. Et saa tulla raskaaksi SYLVANT-hoidon aikana etk 3 kuukauteen hoidon paittymisen jéalkeen.
Sinun on tdné aikana kdytettdvé tehokasta ehkdisymenetelmai.

. Jos olet raskaana ja tarvitset hoitoa MCD:hen, l144kéri saattaa joissakin tapauksissa katsoa, ettd
SYLVANT-hoidon hyoddyt terveydellesi ovat suuremmat kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuvat
riskit, mukaan lukien lisdéntynyt infektioriski ja tiettyjen rokotteiden vauvoille antoon liittyva
riski, jos diti on saanut SYLVANT-hoitoa raskauden aikana.

o Ei tiedetd, erittyykd SYLVANT rintamaitoon. Sinun ja lddkérin on yhdessa paitettiva, jatkatko
SYLVANT-hoitoa vai imetdtko lasta ja lopetat SYLVANT-hoidon.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
SYLVANT ei todennékoisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa, pyorailld tai kayttdd tyokaluja tai koneita.

3. Miten SYLVANTia annetaan

SYLVANT-hoidon antaa aina l4ékéri tai sairaanhoitaja vain sairaalassa tai klinikalla.

o Suositeltu annos on 11 milligrammaa per painokilo, joka annetaan kerran kolmessa viikossa.
SYLVANT annetaan infuusiona laskimoon (tiputuksena suoneen, tavanomaisesti késivarteen).
Infuusio annetaan hitaasti 1 tunnin aikana.

Vointiasi seurataan SYLVANTIn annon aikana haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Saat hoitoa niin kauan kunnes siné ja lddkéri olette sitd mieltd, ettet enééd hyddy hoidosta.

Jos saat enemmén SYLVANTIa Kuin sinun pitiisi

Koska ladkéri tai sairaanhoitaja antaa timén ladkkeen, on epdtodennikoistd, etté saisit sitd liikaa. Jos
epdilet saaneesi litkkaa SYLVANTIa, kerro siitd heti lddkaérille tai hoitajalle. Ei tiedetd, millaisia
haittavaikutuksia liian suuren SYLVANT-annoksen antamisesta voi aiheutua.

Jos lopetat SYLVANT-hoidon
Ali lopeta SYLVANT-hoitoa keskustelematta siiti ensin lddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niiti saa.
Témén 14dkkeen kadyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Kerro lidikirille heti, jos huomaat seuraavia haittavaikutuksia, silli hoitosi saattaa olla tarpeen

lopettaa.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdellé potilaalla 10:sta):

o vaikea-asteinen allerginen reaktio, jonka oireita voivat olla hengitysvaikeudet, puristuksen tunne
rintakehdssd, hengityksen vinkuminen, voimakas huimaus tai pyorrytys, huulten turpoaminen
tai ihottuma.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st8):
veren valkosoluméérdn viheneminen (neutropenia)
verihiutalemddrin viheneminen (trombosytopenia)

kutina

ihottuma, kutiseva ihottuma (ekseema)

suuri veren rasvapitoisuus (hypertriglyseridemia)

suuri veren virtsahappopitoisuus, misti saattaa aiheutua kihti
poikkeavuudet munuaisten toimintakokeissa

kéasivarsien, jalkojen, kaulan tai kasvojen turpoaminen

korkea verenpaine

hengitystieinfektiot, kuten nenén, sivuonteloiden tai kurkun infektiot
virtsatieinfektio

flunssa

kurkkukipu
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. mahakipu tai epamiellyttdvit tuntemukset mahassa, ummetus, ripuli, naréstys, haavaumat
suussa, pahoinvointi, oksentelu

huimauksen tunne

padnsirky

nivelkipu, kdsivarsien tai sddrien kipu

painon nousu.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 10:std):
o suuri veren kolesterolipitoisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SYLVANTIn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titd 14dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivas.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat siind lipikuultamattomia tai vierashiukkasia ja/tai jos liuoksen
vari nayttdd muuttuneen kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia SYLVANT siséltia

o Vaikuttava aine on siltuksimabi. Yksi kertakdyttdinen injektiopullo siséltdd 100 mg
siltuksimabia. Kéyttokuntoon saatettu liuos siséltda siltuksimabia 20 mg/ml.

. Muut aineet (apuaineet) ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
sakkaroosi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o SYLVANT on pakattu lasiseen injektiopulloon, joka siséltdd valkoista kuiva-ainetta
vilikonsentraatiksi infuusioliuosta varten (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

. SYLVANTia on saatavana 1 injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Alankomaat
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valmistaja

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV},

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tama lddkevalmiste on yhté kdyttokertaa varten.

1.

8.

Noudata aseptista tekniikkaa.

Laske annos, tarvittava kdyttokuntoon saatetun SYLVANT-liuoksen kokonaistilavuus ja
tarvittavien injektiopullojen lukumiiri. Kayttokuntoon saattamiseen suositeltava neulakoko on
21 G, 1% tuumaa (38 mm). Infuusiopussien (250 ml) pitda siséltdd S-prosenttista glukoosia ja
niiden pitéé olla valmistettu polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (PO) tai
polypropeenista (PP) tai polyeteenistd (PE). Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd PE-pulloja.

Anna SYLVANT-injektiopullo(je)n 1dmmetd huoneenlampdon (15 °C — 25 °C) noin

30 minuutin ajan. SYLVANTIn on pysyttidva huoneenldmpdisend koko kéyttokuntoon
saattamisen ajan.

Jokainen injektiopullo saatetaan kéyttokuntoon 5,2 ml:lla kertakdyttoon tarkoitettua
injektionesteisiin kdytettdvai vettd, jotta liuoksen pitoisuudeksi saadaan 20 mg/ml.

Pydrittele kayttokuntoon saatettavia injektiopulloja varovasti (El SAA RAVISTAA,
KAANNELLA EIKA PYORITELLA VOIMAKKAASTI), jotta kuiva-aine liukenee paremmin.
Al poista sisiltod injektiopullosta ennen kuin kuiva-aine on liuennut tiysin. Kuiva-aineen
pitdisi liveta alle 60 minuutissa. Tarkista ennen annoksen valmistamista, ettei liuoksessa ole
hiukkasia eikd virimuutoksia havaittavissa. Ald kiytd liuosta, jos se niyttdi samealta tai siind
on vierashiukkasia ja/tai virimuutoksia havaittavissa.

Laimenna koko kéyttokuntoon saatettu liuostilavuus 250 ml:aan steriilid 5-prosenttista
glukoosiliuosta poistamalla 250 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta siséltévésté pussista
kayttokuntoon saatettua SYLVANT-tilavuutta vastaava tilavuus. Lisda kayttokuntoon saatetun
SYLVANT-liuoksen koko tilavuus hitaasti 250 ml:n infuusiopussiin. Sekoita varovasti.
Kayttokuntoon saatettua liuosta saa sdilyttdd enintddn 2 tuntia ennen sen lisddmista
infuusiopussiin. Infuusion pitéé pééttya 6 tunnin kuluessa siitd, kun kiyttokuntoon saatettu liuos
lisétdédn infuusiopussiin. Anna laimennettu liuos 1 tunnin kestoisena infuusiona kayttamalla
antolaitetta, joka on pééllystetty PVC:ll4 tai polyuretaanilla (PU) tai PE:114 ja jonka letkussa on
0,2 mikronin polyeetterisulfoni (PES) -suodatin. SYLVANT ei sisdlld séilytysainetta, joten &lé
sdilytd kayttamattd jadvad infuusioliuosta myohempéad kayttod varten.

Fysikaalista biokemiallista yhteensopivuutta ei ole tutkittu SYLVANTIn ja muiden
lddkevalmisteiden samanaikaisen annon arvioimiseksi. Ali anna SYLVANTin kanssa
samanaikaisesti muita l4ékeaineita infuusiona saman laskimolinjan kautta.

Kéayttdmiton valmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero pitda kirjata selkedsti potilastietoihin.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

SYLVANT 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
siltuksimabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd kdénny ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle puoleen. Tdma koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SYLVANT on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan SYLVANTia
Miten SYLVANTIa annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SYLVANTIn sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR WD =

1. Mitd SYLVANT on ja mihin siti kiytetain

Mitia SYLVANT on

SYLVANT on ladke, joka siséltdd vaikuttavana aineena siltuksimabia.

Siltuksimabi on monoklonaalinen vasta-aine (erityinen valkuaisaine eli proteiini), joka sitoutuu
elimistdssa valikoivasti antigeeniin (kohdeproteiiniin), jota kutsutaan interleukiini-6:ksi (IL-6).

Mihin SYLVANTIa kiytetiin

SYLVANTIa kéytetddn multisentrisen Castlemanin taudin (MCD) hoitoon aikuispotilaille, joilla ei ole
ithmisen immuunikatovirus- (HIV) tai ihmisen herpesvirus-8 (HHV-8) -infektiota.

MCD:sséd kehon imusolmukkeisiin kehittyy hyvéanlaatuisia kasvaimia (jotka eivét liity syopéén).
Téhén sairauteen saattaa liittyé oireina vdsymyksen tunnetta, yohikoilua, kihelmointid ja
ruokahaluttomuutta.

Miten SYLVANT vaikuttaa

MCD-potilaiden elimisto tuottaa litkaa IL-6:tta, ja timédn oletetaan edistévin tiettyjen solujen
poikkeavaa kasvua imusolmukkeissa. Siltuksimabi sitoutuu IL-6:een ja estéd siten IL-6:n aktiivisuutta
ja pyséyttad solujen poikkeavan kasvun. Tama auttaa pienentdméén hoidettavien imusolmukkeiden
kokoa, mikd vihentdi sairauden oireita, jolloin sinun on helpompi suoriutua péivittdisisté toimistasi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan SYLVANTiIa

Sinulle ei saa antaa SYLVANTia

. jos sinulla on vaikea-asteinen allergia siltuksimabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat SYLVANTia

o jos sinulla on parhaillaan infektio, silldi SYLVANT voi heikentdi elimistdsi kykyé havaita tai
torjua infektioita, ja infektiot voivat pahentua.
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o jos rokotuksen ottaminen on nyt tai ldhiaikoina ajankohtainen, koska joitakin rokotteita ei saa
antaa SYLVANT-hoidon aikana.

o jos veresi rasvapitoisuus on suuri (hypertriglyseridemia), koska SYLVANT saattaa suurentaa
nditd veriarvoja. Ladkari saattaa madrati ladkkeitd ndiden arvojen korjaamiseen.
. jos sairastat esim. mahahaavaa tai divertikuliittia, silld nimé saattavat lisita riskid, ettd

mahalaukkuun tai suoleen muodostuu repedma (maha-suolikanavan perforaatio). Téllaisen
repedmaén oireita ovat mm. paheneva mahakipu, pahoinvointi, ulostamiseen liittyvit muutokset
ja kuume. Jos sinulle ilmaantuu jokin néistd, ota heti yhteyttd ladkéariin.

o jos sinulla on maksasairaus tai verestd tehtdvien maksakokeiden muutoksia. Ladkéri seuraa
vointiasi ja maksasi toimintaa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita l4ékarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan SYLVANT-hoitoa.

Allergiset reaktiot

Kerro heti ladkérille, jos sinulle ilmaantuu vaikea-asteinen allerginen reaktio infuusion aikana tai sen
jéalkeen. Oireita ovat hengitysvaikeudet, puristuksen tunne rintakehdssd, hengityksen vinkuminen,
voimakas huimaus tai pyorrytys, huulten turpoaminen tai ihottuma.

Infektiot

Saatat olla alttiimpi saamaan infektioita SYLVANT-hoidon aikana.

Néama infektiot saattavat olla vakavia, kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (kutsutaan myos
sepsikseksi).

Kerro heti 1d4karille, jos sinulle ilmaantuu SYLVANT-hoidon aikana infektion oireita. Oireita ovat
yska, flunssan kaltaiset oireet, sairaudentunne, ihon punoitus tai kuumotus, kuume. Ladkéri saattaa
heti lopettaa SYLVANT-hoidon.

Lapset ja nuoret
Ei tiedetd, onko SYLVANT-hoito turvallinen ja tehokas tille potilasryhmélle, joten SYLVANT-
valmistetta ei saa antaa lapsille ja nuorille.

Muut ldikevalmisteet ja SYLVANT

Kerro ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttda muita l1adkkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kaytdt jotakin seuraavista lddkkeista:

J teofylliinid, jota kédytetddn astman hoitoon

o varfariinia, joka on verenohennuslééke

o siklosporiinia, jota kéytetddn elinsiirtojen aikana ja jélkeen
o ehkéisytabletteja raskauden ehkdisemiseen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siité ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle ennen kuin sinulle annetaan SYLVANT-hoitoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

o SYLVANT-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Ei tiedetd, vaikuttaako SYLVANT lapseen tai
raskaana olevaan tai imettdvadn naiseen.

. Et saa tulla raskaaksi SYLVANT-hoidon aikana etki 3 kuukauteen hoidon paittymisen jilkeen.
Sinun on tdni aikana kaytettdvé tehokasta ehkdisymenetelmaa.

. Jos olet raskaana ja tarvitset hoitoa MCD:hen, 144kéri saattaa joissakin tapauksissa katsoa, ettd
SYLVANT-hoidon hyddyt terveydellesi ovat suuremmat kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuvat
riskit, mukaan lukien lisdéntynyt infektioriski ja tiettyjen rokotteiden vauvoille antoon liittyvi
riski, jos diti on saanut SYLVANT-hoitoa raskauden aikana.

o Ei tiedetd, erittyykd SYLVANT rintamaitoon. Sinun ja lddkérin on yhdessé paitettiva, jatkatko
SYLVANT-hoitoa vai imetétko lasta ja lopetat SYLVANT-hoidon.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
SYLVANT ei todennékoisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa, pyorailld tai kayttdd tyokaluja tai koneita.

3. Miten SYLVANTia annetaan

SYLVANT-hoidon antaa aina l4ékéri tai sairaanhoitaja vain sairaalassa tai klinikalla.

o Suositeltu annos on 11 milligrammaa per painokilo, joka annetaan kerran kolmessa viikossa.
SYLVANT annetaan infuusiona laskimoon (tiputuksena suoneen, tavanomaisesti késivarteen).
Infuusio annetaan hitaasti 1 tunnin aikana.

Vointiasi seurataan SYLVANTIn annon aikana haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Saat hoitoa niin kauan kunnes siné ja ladkéri olette sitd mielté, ettet enéd hyddy hoidosta.

Jos saat enemmén SYLVANTIa Kuin sinun pitiisi

Koska lddkéri tai sairaanhoitaja antaa timén ladkkeen, on epdtodennékdistd, ettd saisit sité liikaa. Jos
epdilet saaneesi litkkaa SYLVANTIa, kerro siitd heti lddkérille tai hoitajalle. Ei tiedetd, millaisia
haittavaikutuksia liian suuren SYLVANT-annoksen antamisesta voi aiheutua.

Jos lopetat SYLVANT-hoidon
Ali lopeta SYLVANT-hoitoa keskustelematta siiti ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Témén lddkkeen kdyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Kerro liddkirille heti, jos huomaat seuraavia haittavaikutuksia, sillé hoitosi saattaa olla tarpeen

lopettaa.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdellé potilaalla 10:sta):

o vaikea-asteinen allerginen reaktio, jonka oireita voivat olla hengitysvaikeudet, puristuksen tunne
rintakehdssd, hengityksen vinkuminen, voimakas huimaus tai pyorrytys, huulten turpoaminen
tai thottuma.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Kerro laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std):
veren valkosoluméérdn viheneminen (neutropenia)
verihiutalemdérin viheneminen (trombosytopenia)

kutina

ihottuma, kutiseva ihottuma (ekseema)

suuri veren rasvapitoisuus (hypertriglyseridemia)

suuri veren virtsahappopitoisuus, misti saattaa aiheutua kihti
poikkeavuudet munuaisten toimintakokeissa

kéasivarsien, jalkojen, kaulan tai kasvojen turpoaminen

korkea verenpaine

hengitystieinfektiot, kuten nenén, sivuonteloiden tai kurkun infektiot
virtsatieinfektio

flunssa

kurkkukipu
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. mahakipu tai epamiellyttdvit tuntemukset mahassa, ummetus, ripuli, naréstys, haavaumat
suussa, pahoinvointi, oksentelu

huimauksen tunne

padnsirky

nivelkipu, kdsivarsien tai sddrien kipu

painon nousu.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std):
o suuri veren kolesterolipitoisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SYLVANTIn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titd 14dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivas.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéa valolle.
Al kiiyti titi 14dkettd, jos huomaat siind lipikuultamattomia tai vierashiukkasia ja/tai jos liuoksen
vari nayttdd muuttuneen kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd SYLVANT siséltia

o Vaikuttava aine on siltuksimabi. Yksi kertakdyttdinen injektiopullo siséltdd 400 mg
siltuksimabia. Kéyttokuntoon saatettu linos siséltda siltuksimabia 20 mg/ml.

. Muut aineet (apuaineet) ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
sakkaroosi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

. SYLVANT on pakattu lasiseen injektiopulloon, joka siséltad valkoista kuiva-ainetta
vilikonsentraatiksi infuusioliuosta varten (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

. SYLVANTIa on saatavana 1 injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Alankomaat
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Valmistaja

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV},

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tama ladkevalmiste on yhtd kdyttokertaa varten.

1.

8.

Noudata aseptista tekniikkaa.

Laske annos, tarvittava kéayttokuntoon saatetun SYLVANT-liuoksen kokonaistilavuus ja
tarvittavien injektiopullojen lukuméaara. Kadyttokuntoon saattamiseen suositeltava neulakoko on
21 G, 1% tuumaa (38 mm). Infuusiopussien (250 ml) pitdé siséltdd S-prosenttista glukoosia ja
niiden pitdd olla valmistettu polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (PO) tai
polypropeenista (PP) tai polyeteenistd (PE). Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd PE-pulloja.

Anna SYLVANT-injektiopullo(je)n ldmmetd huoneenldampdon (15 °C — 25 °C) noin

30 minuutin ajan. SYLVANTIn on pysyttévd huoneenldmpdisena koko kéyttdkuntoon
saattamisen ajan.

Jokainen injektiopullo pitdé saattaa kdyttokuntoon 20,0 ml:1la kertakdyttoon tarkoitettua
injektionesteisiin kdytettdvai vettd, jotta liuoksen pitoisuudeksi saadaan 20 mg/ml.

Pyorittele kayttokuntoon saatettavia injektiopulloja varovasti (E1 SAA RAVISTAA,
KAANNELLA EIKA PYORITELLA VOIMAKKAASTI), jotta kuiva-aine liukenee paremmin.
Al4 poista sisiltod injektiopullosta ennen kuin kuiva-aine on liuennut tiysin. Kuiva-aineen
pitéisi liueta alle 60 minuutissa. Tarkista ennen annoksen valmistamista, ettei liuoksessa ole
hiukkasia eikd vdrimuutoksia havaittavissa. Ald kiyti liuosta, jos se niyttii samealta tai siini
on vierashiukkasia ja/tai virimuutoksia havaittavissa.

Laimenna koko kéyttokuntoon saatettu liuostilavuus 250 ml:aan steriilid 5-prosenttista
glukoosiliuosta poistamalla 250 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta siséltidvista pussista
kayttokuntoon saatettua SYLVANT-tilavuutta vastaava tilavuus. Lisdd kiyttokuntoon saatetun
SYLVANT-liuoksen koko tilavuus hitaasti 250 ml:n infuusiopussiin. Sekoita varovasti.
Kayttokuntoon saatettua liuosta saa sdilyttdd enintdédn 2 tuntia ennen sen lisddmista
infuusiopussiin. Infuusion pitda pdattyd 6 tunnin kuluessa siitd, kun kéyttokuntoon saatettu liuos
lisdtdén infuusiopussiin. Anna laimennettu liuos 1 tunnin kestoisena infuusiona kayttdmalla
antolaitetta, joka on pééllystetty PVC:ll4 tai polyuretaanilla (PU) tai PE:114 ja jonka letkussa on
0,2 mikronin polyeetterisulfoni (PES) -suodatin. SYLVANT ei sisdlld sdilytysainetta, joten dla
sdilytd kayttdmattd jadvas infuusioliuosta mydhempid kéyttod varten.

Fysikaalista biokemiallista yhteensopivuutta ei ole tutkittu SYLVANTiIn ja muiden
lasikevalmisteiden samanaikaisen annon arvioimiseksi. Ali anna SYLVANTin kanssa
samanaikaisesti muita lddkeaineita infuusiona saman laskimolinjan kautta.

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdivyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero pitéé kirjata selkedsti potilastietoihin.
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