I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



' Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

SYLVANT 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
SYLVANT 400 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
SYLVANT 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz

100 mg sziltuximab por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz egyszer hasznalatos injekcios
iivegenként. A feloldast kovetden az oldat 20 mg sziltuximabot tartalmaz milliliterenként.

SYLVANT 400 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
400 mg sziltuximab por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz egyszer hasznalatos injekcios
iivegenként. A feloldast kdvetéen az oldat 20 mg sziltuximabot tartalmaz milliliterenként.

A sziltuximab egy kimérikus (human-murin) G1x immunglobulin (IgG1x), egy kinai horcsdg ovarium
(CHO) sejtvonalon rekombinans DNS technologiaval termeltetett monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyagok
0,8 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 100 milligramm hatéanyagot tartalmazo injekcios iivegenként.
3,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 400 milligramm hatéanyagot tartalmazé injekcios livegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

A készitmény fagyasztva szaritott fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A SYLVANT a multicentrikus Castleman-betegség (MCD) kezelésére javallott olyan felnott
betegeknél, akik human immundeficiencia virus (HIV)-negativak és human herpeszvirus-8
(HHV-8)-negativak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert arra képesitett egészségiigyi szakembereknek, megfeleld orvosi feliigyelet mellett
kell beadniuk.

Adagolas

A javasolt adag 11 mg/kg sziltuximab, 1 6ra alatt intravénas infizidban, 3 hetente, a kezelés
sikertelenségéig adva.



Kezelési kritériumok

Az els6 12 honapban minden SYLVANT-kezelés elott, majd azt kovetden minden harmadik kezelési
ciklusban hematologiai laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni. Az infizid beadasa el6tt a gyogyszert
felird orvosnak mérlegelnie kell a kezelés elhalasztasat, ha az 1. tablazatban ismertetett kezelési
kritériumok nem teljesiilnek. A do6zis csdkkentése nem javasolt.

1. tablazat: Kezelési kritériumok

Laboratériumi paraméterek A SYLVANT elso Az ismételt kezelés
beadasanak elofeltételei kritériumai
Abszolut neutrophilszam >1,0x 10°/1 >1,0x 10°/1
Thrombocytaszam >75x 10°1 >50x10°1
Hemoglobin® <170 g/1 (10,6 mmol) <170 g/1 (10,6 mmol)

? A SYLVANT multicentrikus Castleman-betegségben szenvedd betegeknél névelheti a hemoglobinszintet.

A SYLVANT-kezelést nem szabad megadni, ha a betegnek sulyos fert6zése vagy barmilyen sulyos
nem hematoldgiai toxicitasa van, és a kezelést a gydgyulast kovetden ugyanazzal a dozissal Gjra lehet
kezdeni.

Ha a betegnél sulyos, az infuzioval 6sszefiiggd reakcio, anaphylaxia, sulyos allergias reakcié vagy az
infuzioval 0sszefiiggd cytokin-felszabadulasi szindroma alakul ki, a SYLVANT tovabbi alkalmazasat
abba kell hagyni. A gyogyszer abbahagyasa mérlegelendd, ha az els6 48 hét alatt a kezeléssel
Osszefliggd toxicitas miatt tobb mint 2 dozis beadasa késik.

Specialis populaciok

1dos betegek
A klinikai vizsgalatokban nem észleltek jelentdsebb, életkorfiiggd kiillonbségeket a farmakokinetikai
vagy biztonsagossagi profilokban. A d6zis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vese- és/vagy mdjkarosodds
Besziikiilt vese- vagy majmiikodésii betegeknél a sziltuximab farmakokinetikajat értékeld formalis
vizsgalatokat nem végeztek (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A sziltuximab biztonsagossagat és hatasossagat 17 éves ¢€s fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A sziltuximabot intravénas infuzioban kell beadni.
A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni sulyos
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetésége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és gyartasi
tétel szamat egyértelmiien rogziteni kell.




Egyidejiileg fennalld, sulyos fertézések

A fert0zéseket, beleértve a lokalizalt fert6zéseket 1s, a SYLVANT alkalmazasa el6tt kezelni kell. A
klinikai vizsgalatok alatt sulyos fertézéseket, koztiik pneumoniat és sepsist figyeltek meg (lasd

4.8 pont).

A klinikai vizsgalatban hypoglobulinaemit figyeltek meg a betegek 4% - 11,3%-anal.
A multicentrikus Castleman-betegségben végzett vizsgalatban a betegek 4% - 11%-anal figyelték meg
az 0ssz IgG-, IgA- vagy IgM-szint normalis ala torténd csokkenését.

A SYLVANT-tal végzett 6sszes klinikai vizsgalatbol kizartak a klinikailag jelentds fertézésekben
szenvedod betegeket, beleértve azokat is, akikrdl ismert volt, hogy hepatitis B surface antigén
pozitivak. Két reaktivalodott hepatitis B esetr6l szamoltak be, amikor a SYLVANT-ot nagy dozisu
dexametazonnal és bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal adtdk egyidejlileg myeloma
multiplexben szenvedd betegeknek.

A SYLVANT elfedheti az akut gyulladas okozta panaszokat ¢€s tiineteket, elnyomhatja a lazat és az
akut fazis reakcioba 1ép6 anyagokat, példaul a C-reaktiv proteint (CRP). Ezért a sulyos fertézések
észlelése érdekében a gydgyszert felird orvosoknak a kezelést kapo betegeket gondosan
monitorozniuk kell.

Véddoltasok
Az €16, gyengitett korokozokat tartalmazo véddoltasokat nem szabad egyidejlileg vagy a SYLVANT
elkezdését megel6z6 4 hétben adni, mivel a klinikai biztonsagossagot nem igazoltak.

Lipid paraméterek

A SYLVANT-tal kezelt betegeknél a triglycerid és a koleszterin (lipid paraméterek) emelkedését
észlelték (lasd 4.8 pont). A betegeket a hyperlipidaemia kezelésére vonatkozo, aktualis klinikai
ajanlasok szerint kell kezelni.

Infuzidval 6sszefliggd reakciok és tulérzékenység

A SYLVANT intravénas infazioja alatt az enyhe - kdzepesen stlyos infizios reakciok az infuzio
lelassitasa vagy leallitasa utan javulhatnak. A reakcié megsziinésekor az infiizié alacsonyabb infizios
sebességgel ujrakezdheto, és antihisztaminok, acetaminofen €s kortikoszteroidok terapias alkalmazasa
mérlegelhetd. Azoknal a betegeknél, akik ezeket a beavatkozasokat kovetden sem toleraljak az
infuziot, a SYLVANT alkalmazasat abba kell hagyni. Azoknal a betegeknél, akiknél az infiizio alatt
vagy azt kdvetden sulyos, infuzidval dsszefiiggo thlérzékenységi reakciok (pl. anaphylaxia) alakulnak
ki, a SYLVANT-kezelést abba kell hagyni. A sulyos infuzids reakciok kezelését a reakcié okozta
panaszok ¢és tiinetek kell, hogy megszabjak. Ha anaphylaxia jelentkezik, a kezeléséhez megfeleld
személyzetnek és gyogyszereknek kell rendelkezésre allniuk.

Malignitas

Az immunmodulator gyogyszerek ndvelhetik a malignitas kockazatat. A sziltuximabbal szerzett,
korlatozott mennyiségii tapasztalat alapjan a jelenleg rendekezésre allo adatok nem utalnak a
malignitas semmilyen emelkedett kockazatara.

Gastrointestinalis perforatio

A sziltuximabbal végzett klinikai vizsgalatokban gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be, bar nem
a multicentrikus Castleman-betegség miatt végzett vizsgalatokban. Eldvigyazatossag sziikséges az
olyan betegeknél, akiknél magasabb lehet a gastrointestinalis perforatio kockazata. A gastrointestinalis
perforatioval esetleg 0sszefliggd, vagy arra utalo tiinetekkel jelentkezo betegeket azonnal meg kell
vizsgalni.

Beszikiilt majmikodés

A klinikai vizsgalatokban a SYLVANT-kezelés utan a hepaticus transzaminaz-szintek vagy mas
majfunkcios vizsgalatok, mint példaul a bilirubinszint &tmeneti vagy intermittalo, enyhe - kdzepesen
sulyos emelkedésérdl szamoltak be. A SYLVANT-tal kezelt, ismerten majkarosodasban szenvedd
betegeket, valamint az emelkedett transzaminaz- vagy bilirubinszint{i betegeket monitorozni kell.




Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 0,8 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 100 milligramm hatéanyagot tartalmazo injekcios
iivegenként, valamint 3,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 400 milligramm hatéanyagot tartalmazé
injekcids livegenként. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A nem klinikai vizsgalatokbol ismert, hogy az interleukin-6 (IL-6) csdkkenti a citokrom P450
(CYP450) aktivitasat. A biologiailag aktiv IL-6 sziltuximab altali megk&tése a CYP450-szubsztratok
fokozott metabolizmusat eredményezheti, mert a CYP450 enzim aktivitasa normalizalodni fog. Ezért a
sziltuximab ¢és a sziik terapias indexti CYP450-szubsztratok egyiittes adasa esetén, a CYP450
utvonalak megvaltozasa kdvetkeztében, fennall ezen gyogyszerek terapias hatasai megvaltozasanak és
a toxicitasnak a lehetdsége. Az egyidejlileg szlik terapids indexti CYP450-szubsztrat gyogyszerekkel
kezelt betegeknél a sziltuximab elkezdésekor vagy abbahagyasakor a hatas (pl. warfarin) vagy a
gyogyszer-koncentracio (pl. ciklosporin vagy teofillin) monitorozasa javasolt. Az egyidejilleg adott
gyogyszerek dozisat sziikség szerint modositani kell. A sziltuximab CYP450 enzim aktivitasara
gyakorolt hatasa a kezelés leallitdsa utan is tobb hétig fennmaradhat. A gyogyszert felird orvosoknak
akkor is 6vatosnak kell lenniiik, amikor a sziltuximabot olyan CYP3A4-szubsztrat gyogyszerekkel
adjak egyiitt, melyeknél a hatasossag csokkenése nemkivanatos lenne (pl. szajon at szedhetd
fogamzasgatlok).

Gyermekek ¢és serdiilék
Interakcios vizsgalatokat ebben a populacidoban nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk
Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
3 honapig azt kovetden (lasd 4.5 pont).

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat a sziltuximab tekintetében. Az allatokon sziltuximabbal

végzett kisérletek nem mutattak a terhességre vagy az embryofoetalis fejlédésre gyakorolt
mellékhatasokat (lasd 5.3 pont). A sziltuximab alkalmazasa a terhesség alatt és a fogamzasgatlast nem
alkalmazo, fogamzoképes néknél nem javasolt.

A sziltuximab terhes ndknek csak akkor adhato, ha az elényok egyértelmiien meghaladjak a
kockézatokat.

Mas immunglobulin G antitestekhez hasonldan, a sziltuximab a majmokkal végzett vizsgalatokban
megfigyeltek szerint atjut a placentan. Ennek kovetkeztében a sziltuximabbal kezelt ndk altal sziilt
csecsemdknél fokozott lehet a fert6zés kockazata, és eldvigyazatossag javasolt, ha ezeknek a
csecsemoknek €16 korokozokat tartalmazé véddoltasokat adnak (lasd 4.4 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a sziltuximab kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A sziltuximab alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstol-figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység
A sziltuximab fertilitasra gyakorolt hatasait embereknél nem vizsgaltak. A rendelkezésre allo nem

klinikai adatok nem utalnak a sziltuximab-kezelés alatti, fertilitasra gyakorolt hatasra (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A sziltuximab nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A fert6zések (beleértve a felso 1éguti fertdzéseket is), a pruritus, a borkiiités, az arthralgia és a
diarrhoea voltak a leggyakoribb gyogyszer okozta mellékhatasok, amelyek a klinikai vizsgalatokban
Castleman-betegség miatt sziltuximabbal kezelt betegek > 20%-anal alakultak ki. A sziltuximab
alkalmazasaval jard legsulyosabb mellékhatas az anaphylaxias reakcio volt.

Az Osszes, sziltuximab monoterapiaval kezelt betegt6l (n = 370) szarmat6 adatok alkotjak a
biztonsagossagi értékelés teljes bazisat.

A 2. tablazat a multicentrikus Castleman-betegségben szenvedo, a javasolt 11 mg/kg-os adagolassal
3 hetente kezelt (1. vizsgalat, 2. vizsgalat és 3. vizsgalat) 87 betegnél azonositott mellékhatasok
gyakorisagat mutatja (részletek az 5.1 pontban talalhatok).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tdblazat a 3 hetente a javasolt 11 mg/kg-os adagolasu sziltuximabbal kezelt, multicentrikus
Castleman-betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt mellékhatdsokat sorolja fel. Az egyes
szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, az alabbi
csoportositasnak megfeleléen: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori
(=1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: A multicentrikus Castleman-betegségben szenvedd, sziltuximabbal kezelt
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban észlelt mellékhatasok®
Fertozd betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori: Felso 1éguti fert6zés, hugyuti fertozés,
nasopharyngitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Neutropenia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: | Anaphylaxias reakcio

Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hypertriglyceridaemia, hyperuricaemia

Gyakori Hypercholesterinaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Szédiilés, fejfajas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Oropharyngealis fajdalom

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Hypertonia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyinger, hasi fajdalom, hanyas, székrekedés,

hasmenés, gastrooesophagealis reflux betegség,
a szajiireg kifekélyesedése

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: | Boérkiiités, pruritus, eczema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori | Arthralgia, végtagfajdalom
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Besziikiilt vesemiikodés




Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

Nagyon gyakori: | Lokalizalt oedema
Laboratoriumi és egyéb vizsgdlatok eredményei
Nagyon gyakori: ‘ Testtdmeg-novekedés

?  Minden, a sziltuximab javasolt, 3 hetenkénti 11 mg/kg-os dézisdval kezelt Castleman-betegségben szenvedd beteg

(beleértve a keresztezett elrendezésben kezelteket is (N = 87)).

Infuzidval Osszefiiged reakcidk és tulérzékenység

A klinikai vizsgalatokban a sziltuximab monoterapiaval kezelt betegek 5,1%-anal infuzioval
Osszefiiggo reakcioval vagy tulérzékenységi reakcidval tarsult (sulyos reakcié 0,8%) a
sziltuximab-kezelés.

A multicentrikus Castleman-betegségben szenvedd betegek hosszan tartd sziltuximab-kezelése alatt,
melyet a javasolt, minden 3. héten adott 11 mg/kg-os adagolassal végeztek, infuzioval osszefiiggd
reakciok vagy talérzékenységi reakciok jelentek meg, 6,3%-os gyakorisaggal (1,3%-a sulyos reakcio).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban taladagolasrol nem szamoltak be. Tuladagolas esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi panasz és tiinet monitorozasa, valamint megfeleld tiineti kezelés
azonnali elkezdése sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, interleukin inhibitorok, ATC kod: LO4AC11.

Hatasmechanizmus

A sziltuximab egy human-egér kimérikus monoklonalis antitest, amely a human interleukin-6 oldhato,
biologiailag aktiv formaival nagy affinitast, stabil komplexet képez. A sziltuximab meggatolja a
human IL-6-nak mind az oldhato, mind a membranhoz kotott IL-6-receptorokhoz (IL-6R) valo
kotodését, ezaltal gatolja a sejtfelszinen a gp130-cal torténd hexamer szignalizacios komplex
kialakulasat. Az interleukin-6 egy pleitrop pro-inflammatorikus cytokin, amit kiilonb6z6 sejttipusok,
koztiik a T-sejtek, a B-sejtek, a lymphocytak, monocytak és fibroblastok, valamint malignus sejtek
termelnek. Kimutattak, hogy az IL-6 kiilonb6z6 normalis fiziologias folyamatokban vesz részt, mint
példaul az immunglobulin-szekrécid indukcidja, a hepaticus akut fazis fehérjék szintézise €s a
haemopoeticus prekurzorsejt proliferacio és differencialédas stimulalasa. Az IL-6 fokozott termelése a
kronikus gyulladasos betegségekben és malignus korképekben anaemiaval és cachexiaval tarsul, és azt
feltételezték, hogy kdzponti szerepet jatszik a plazmasejt proliferacié serkentésében és a
Castleman-betegségben szenvedo betegeknél a szisztémas manifesztaciokban.

Farmakodinamias hatasok

In vitro, a sziltuximab dozisfiiggé modon gatolta egy IL-6-dependens murin plasmacytoma sejtvonal
human IL-6-ra adott valaszreakcidként kialakuld novekedését. Human hepatoma sejttenyészetekben a
sziltuximab dozisfliiggé modon gatolta az I1L.-6 stimulalta akut fazis fehérje szérum amiloid-A
termelddését. Ehhez hasonléan a human Burkitt B-lymphoma sejttenyészetekben a sziltuximab
dozisfiiggd modon gatolta az IL-6-ra adott valaszként kialakulé immunglobulin M protein
termelddését.



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

Bioldgiai markerek

Az kellden megalapozott, hogy az I1L-6 stimulalja a C-reaktiv protein (CRP) akut fazis expresszidjat.
A sziltuximab hatasmechanizmusa az IL-6 biologiai aktivitasanak semlegesitése, ami a CRP
csokkenésével indirekt médon mérhetd. Multicentrikus Castleman-betegségben a sziltuximab-kezelés
a CRP szérumkoncentracié gyors €s tartds csokkenését eredményezi. Az IL-6 szérum- vagy

crcr

a sziltuximab-neutralizalt antitest-IL-6 komplex gatolja a jelenleg alkalmazott, immunoldgiai alapt,
IL-6 mérési modszereket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

1. vizsgalat

Egy fazis II, multinacionalis, randomizalt (2:1), kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek
multicentrikus Castleman-betegségben szenvedd betegeknél a sziltuximab hatdsossaganak és
biztonsagossaganak értékelésére (3 hetente egyszer 11 mg/kg), a placebo és a legjobb szupportiv
kezelés kombinacidjahoz viszonyitva. A kezelést terapias sikertelenségig (definici6 szerint a tiinetek
fokozodasa, radiologiai progresszio vagy a teljesitmény statusz romlésa alapjan a betegség
progresszidja) vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitasig folytattik. Osszesen 79, tiinetekkel jaro,
multicentrikus Castleman-betegségben szenvedd beteget randomizaltak és kezeltek. A median életkor
47 év (tartomany 20-74 év) volt a sziltuximab-karon, és 48 év (tartomany 27-78 év) volt a
placebo-karon. Tobb férfi beteget vontak be a placebo-karra (85% placebo- vs. 56% a
sziltuximab-csoportban). A vizsgélat megkezdésekor az ECOG teljesitmény statusz pontszam (0/1/2)
sorrendben 42%/45%/13% volt a sziltuximab-karon, €s 39%/62%/0% volt a placebo-karon. A
vizsgalat megkezdésekor a sziltuximab-kar betegeinek 55%-a és a placebo-kar betegeinek 65%-a
kapott korabbi szisztémas kezelést a multicentrikus Castleman-betegségre, és sziltuximab-kar
betegeinek 30%-a és a placebo-kar betegeinek 31%-a alkalmazott kortikoszteroidokat. A szovettani
alcsoport mindkét terapias karon hasonld volt, 33% volt hyalin vascularis, 23% volt plasmocytas és
44% volt kevert alcsoporta.

A vizsgalat elsédleges végpontja a tartds tumor- és tiineti valaszreakcid volt, meghatarozésa szerint
egy flggetlen feliillvizsgalok altal értékelt tumorvalasz, valamint a multicentrikus Castleman-betegség
prospektiv modon 0sszegyiijtott tiineteinek teljes megsziinése vagy stabilizalodésa, legalabb 18 hétig,
terapias sikertelenség nélkiil.

Az 1. vizsgalatban a sziltuximab-karon a fiiggetlen feliilvizsgalat soran a tartos tumor- és tiineti
valaszreakcid aranyanak statisztikailag szignifikans kiilonbségét észlelték a placebo-karhoz képest
(sorrendben 34% vs. 0%; 95%-os CI: 11,1, 54,8; p =0,0012). A teljes tumor-valaszadasi aranyt a
modositott Cheson-kritériumok alapjan, a fiiggetlen feliilvizsgalok és a vizsgalatot végzok egyarant
értekeltek.

Az 1. vizsgalat legfontosabb hatasossagi eredményeit a 3. tablazat foglalja ossze.

3. tablazat: Az 1. vizsgilat hatasossagi végpontjai

Hatasossagi végpontok Sziltuximab Placebo + P-érték*
+ BSC* BSC

Elsodleges hatasossagi végpont

Tart6s tumor- €s tiineti valaszreakcio (fliggetlen 18/53 o

értékelés) (34,0%) 0126 (0%) 0,0012

Masodlagos hatasossagi végpontok

Tartos tumor- és tiineti valaszreakcio (a 24/53 o

vizsgalatot végzd altali értékelés) (45,3%) 0126 (0%) <0,0001

A legjobb tumor valaszreakcio (fliggetlen 20/53 o

értékelés) (37.7%) 1/26 (3,8%) 0,0022

A legjobb tumor valaszreakcio (a vizsgalatot 27/53 o

végz6 altali értékelés) (50,9%) 0126 (0%) <0,0001

i L . Nem keriilt 0,0084; HR
A terapias sikertelenségig eltelt id6 elérésre 134 nap 0.418




Hemoglobin névekedés > 15 g/1 (0,9 mmol/l) 19/31

13. héten/hemoglobin valaszreakciora értékelhetd (61.3%) 0/11 (0%) 0,0002

populaciod =70

élsg?lf)r: fisiggzgtelnvﬁelfﬁslz\fzikgzlz median (min 340 55, Nem Nem

max) ’ ’ 676)° értelmezhet6® | értelmezhetd

A tumor- és teljes tiineti valaszreakcio? 13/53 0/26 (0%) 0,0037
(24,5%) ’

A tartos tumor- és teljes tiineti valaszreakcio 472 (169, Nem Nem

id6tartama (napok); median (min, max) 762)° értelmezhetd | értelmezhetd

*

A legjobb szupportiv kezelés

* A randomizaciokor kortikoszteroid alkalmazésra korrigalva

b Az els6dleges analizis idopontjaban 20 tumor- és tiineti valaszreakciot mutatd beteg adatai koziil 19-ét még meglévo

valaszreakcid miatt torolték

A ,nem értelmezheté” azt jelenti, hogy a placebo-karon nem voltak valaszreakciot mutatok, ezért az idétartam nem
értelmezhetd

A teljes tiineti valaszreakcid, ami a meghatarozasa szerint a multicentrikus Castleman-betegség kiindulasi teljes
tiineti pontszamanak 100%-os csokkenése a terapias sikertelenség elott, legalabb 18 hétig fennmaradt

A 13, teljes tiineti valaszreakciot mutato beteg koziil 11-ét még meglévd valaszreakcid miatt torolték

A multicentrikus Castleman-betegséggel 0sszefiiggd panaszokat és tiineteket prospektiv moédon
gyljtottek. Az dsszes tiinet Osszpontszama (a multicentrikus Castleman-betegség teljes

tiineti pontszama) a multicentrikus Castleman-betegséggel dsszefiiggd panaszok és tiinetek [a
multicentrikus Castleman-betegséggel altalanossagban Osszefiiggd (faradtsag, rossz kozérzet,
hyperhidrosis, ¢jszakai verejtékezés, laz, fogyas, étvagytalansag, tumoros fajdalom, dyspnoe és
pruritus), autoimmun fenomén, folyadékretencio, neuropathia és borbetegségek] stlyossagi
fokozatainak (NCI-CTCAE fokozat) 6sszege. A multicentrikus Castleman-betegséggel Gsszefliggd
panaszokban €s tiinetekben és a multicentrikus Castleman-betegség teljes tlineti pontszdmaban a
vizsgalat megkezdésétdl szamitott szazalékos valtozast minden kezelési ciklusban kiszamitottak. A
teljes tlineti valaszreakcid, ami a meghatarozasa szerint a multicentrikus Castleman-betegség
kiindulasi teljes tiineti pontszamanak 100%-o0s csokkenése a terapias sikertelenség elott, legalabb
18 hétig fennmaradt.

A hemoglobin valaszreakciot a kiindulasi > 15 g/l-es (0,9 mmol) értékrdl a 13. hétre bekovetkezett
valtozassal definialtak. A hemoglobin valaszreakcioban mutatkozo szignifikans kiillonbséget
(sorrendben 61,3% vs. 0%; p = 0,0002) észleltek a sziltuximab-karon, a placebo-karhoz képest.

Alcsoport analizisek

Az elsddleges ¢és a masodlagos végpontok kiilonbozd alcsoportokon, koztiik az életkor (< 65 év és >
65 év), a rassz (fehér borii és nem fehér borti), régio Eszak-Amerika, Eurépa, Kozel-kelet és Afrika,
Azsia, valamint a Csendes-0ceani térség), a kortikoszteroid alkalmazasa a vizsgalat megkezdésekor
(igen és nem), a korabbi kezelések (igen és nem), valamint a multicentrikus Castleman-betegség
szOvettana (plazmasejtes és kevert hisztologia) alapjan végzett analizisei kdvetkezetesen azt mutattak,
hogy a terapias hatas a hyalin vascularis alcsoport kivételével, amelyben nem volt olyan beteg, aki
kezelt betegek esetén kedvez6bb, konzisztens terapias hatast a hyalin vascularis alcsoportban is
kimutattak az 6sszes fobb masodlagos végpont esetén. Az 1. vizsgalat hyalin vascularis alcsoportjanak
valogatott hatasossagi eredményei a 4. tdblazatban keriilnek 6sszefoglalasra.

4. tablazat: Az 1. vizsgalat hyalin vascularis alcsoportjanak valogatott hatasossagi

végpontjai
Hatasossagi végpontok Sziltuximab+BSC* Placebo + 95%-0s CI*
BSC
Elsédleges hatasossagi végpont
Tartds tumor- és tiineti valaszreakcid 0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/A; N/A)®

(fiiggetlen értékelés)




Masodlagos hatasossagi végpontok

Tartos tumor- €s tiineti valaszreakcio (a
vizsgalatot végz0 altali értékelés)

3/18 (16,7%)

0/8 (0%)

(-25,7; 55.9)

A legjobb tumor valaszreakci6 (fiiggetlen
értékelés)

1/18 (5,6%)

1/8 (12,5%)

(-46,7; 35,3)

A legjobb tumor valaszreakcio (a

vizsgalatot végz0 altali értékelés) 4/18 (22,2%) 0/8 (0%) (-20,3; 60.6)
A terapias sikertelenségig eltelt id6 206 nap 70 nap (0,17, 1,13)°
Hemoglobin névekedés > 15 g/l

(0,9 mmol/l) 13. héten/hemoglobin 3/7 (42,9%) 0/4 (0%) (-22,7; 83,7)
valaszreakciora értékelhetd populécio

A tumor- és teljes tiineti valaszreakcio! 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25.,7; 55.,9)

* A legjobb szupportiv kezelés

* Az arnyok kiilonbségére vonatkozo 95%-os konfidencia intervallum

b N/A= ,»Nem értelmezhet”, nem voltak reagald betegek, ezért a 95%-o0s CI nem értelmezhetd

c

d

A relativ hazardra vonatkoz6 95%-0s konfidencia intervallum

A teljes tiineti valaszreakcid, ami a meghatarozésa szerint a multicentrikus Castleman-betegség kiindulasi teljes
tiineti pontszdmanak 100%-os csokkenése a terdpias sikertelenség elott, legalabb 18 hétig fennmaradt

2. vizsgalat

Az 1. vizsgalat mellett a Castleman-betegségben szenvedd betegek esetén egy egykaros fazis I
vizsgalat (2. vizsgalat) hatasossagi adatai is rendelkezésre allnak. Ebben a vizsgalatban 37,
Castleman-betegségben szenvedd beteget kezeltek sziltuximabbal, koziiliik 35-nek volt multicentrikus
Castleman-betegsége. A 3 hetente egyszer 11 mg/kg-os adaggal kezelt, multicentrikus
Castleman-betegségben szenvedd 16 betegnél a teljes tumor-valaszadasi arany a fiiggetlen
feliilvizsgalat szerint 43,8%, a teljes remisszio pedig 6,3% volt. Az dsszes tumorvalasz > 18 héten at
tartds maradt. Ebben a vizsgalatban 35-b6l 16, multicentrikus Castleman-betegségben szenvedé beteg
volt hyalin vascularis altipust. A fliggetlen értékelés alapjan ezeknek a betegeknek a 31%-anal volt
kimutathato radioldgiai véalaszreakcio, ¢s 88% mutatott a protokollban definialt, klinikailag kedvez6
valaszreakciot.

3. vizsgalat

Egy nyilt elrendezésli, multicentrikus, nem randomizalt, fazis II vizsgalat a kiterjesztett
sziltuximab-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat értékelte 60 olyan, multicentrikus
Castleman-betegségben szenvedd betegnél, akiket korabban bevontak az 1. vizsgalatba (41 beteg)
vagy a 2. vizsgalatba (19 beteg). A sziltuximab-kezelés median iddtartama 5,52 év volt (tartomany:
0,8 - 10,8 év); a betegek tobb mint 50%-a kapott sziltuximab-kezelést > 5 évig. Hat éves median
id6tartamii kdvetés utan senki nem halt meg a 60 beteg koziil, €s 60 beteg koziil 58-nal a betegség
kontrolljanak fennmaradasat igazoltak.

A klinikai vizsgalatokban alkalmazott legmagasabb dsszdozis
Az eddigi barmelyik klinikai vizsgalatban alkalmazott adagonkénti sziltuximab legmagasabb
O0sszmennyisége 2190 mg volt (11 mg/kg).

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a sziltuximab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl Castleman-betegségben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A sziltuximab elso adasat kovetden (0,9 - 15 mg/kg-os dozistartomany) a koncentracié-idoé gorbe alatti
teriilet (AUC) és a maximalis szérumkoncentracio (Cmax) a dozissal aranyos médon ndvekedett, mig a
clearance a dozistodl fiiggetlen volt. A javasolt adagolasi rendnek megfeleld (3 hetente egyszer

11 mg/kg) egyetlen adag alkalmazasa utan a clearance 3,54 = 0,44 ml/kg/nap és a felezési id6 16,3 +
4,2 nap volt. A javasolt adagban torténd ismételt doziu alkalmazast kovetden a sziltuximab clearance
az 1d6to] fliggetlennek bizonyult, és a szisztémas akkumulacio kdzepes mértéki volt (1,7-es
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akkumulacios index). Az els6 dozis utani felezési idovel konzisztensen, a hatodik infuzioval (3 hetes
1d6kozonként adva) elérésre kerdilt a dinamikus egyensulyi allapot szérumkoncentracio, és az atlagos
(x SD) csucskoncentracié 332 = 139 mikrogramm/ml, a minimalis koncentracio6 pedig 84 +

66 mikrogramm/ml volt.

Immunogenitas
Minden terapias proteinhez hasonloan fennall a lehetosége a gydgyszer-ellenes antitestek

kialakulasanak (immunogenitas). A sziltuximab immunogenitasat antigen-kt6 enzim immun-assay
(EIA) és elektrokemilumineszcencia (ECL)-alapi immun-assay (ECLIA) modszerek alkalmazasaval
értékelték.

A klinikai vizsgalatokban, beleértve a monoterapiaval és a kombinacidval végzett vizsgalatokat is,
Osszesen 432 beteg esetén alltak rendelkezésre sziltuximab-ellenes antitest vizsgalatok, koziiliik

189 betegnél legalabb egy mintat teszteltek nagy gyogyszer-toleranciaju elektrokemilumineszcencia
(ECL)-alapti immun-assay (ECLIA) médszerrel. A kimutathato sziltuximab-ellenes antitestek
incidencia aranya 0,9% (4/432) volt dsszesen, és 2,1% (4/189) volt az olyan betegeknél, akiknél
legalabb egy mintat teszteltek nagy gydgyszer-toleranciaju ECLIA modszerrel. A 4, kimutathatd
sziltuximab-ellenes antitestekkel rendelkezd betegt6l szarmazo 0sszes pozitiv minta esetén tovabbi
immunogenitasi analiziseket végeztek. Ezek koziil a betegek koziil egynek sem voltak neutralizalo
antitestjei. A sziltuximab-ellenes antitestet termeld betegnél nem volt bizonyiték a biztonsagossagi
vagy hatasossagi profil megvaltozasara.

Specialis populaciok

A keresztezett elrendezésli vizsgalati populacio farmakokinetikai analiziseit 378, olyan kiilonb6z6
allapott beteg adatainak felhasznalasaval végezték, akik egyetlen adag sziltuximabot kaptak, melynek
doézisa 0,9 - 15 mg/kg kozé esett. Az elemzésekben a kiilonb6z6 kovariansoknak a sziltuximab
farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékelték.

A sziltuximab-clearance a testtomeg novekedésével emelkedett, ugyanakkor a testtomeg alapjan nem
sziikséges a dozis modositasa, mivel az adagolas mg/kg alapon torténik. Az alabbi tényezoknek nincs
klinikai hatasa a sziltuximab clearance-ére: nem, életkor és etnikai hovatartozas. A sziltuximab-ellenes
antitest-statuszt nem vizsgaltak, mivel nem volt elegendé szamu sziltuximab-ellenes antitest-pozitiv
beteg.

1dosek

A demografiai jellemzOk hatdsanak értékelésére elemezték a sziltuximab populacios
farmakokinetikajat. Az eredmények azt mutattak, hogy a sziltuximab farmakokinetikajaban a

65 évesnél idGsebb betegeknél nincs jelentds kiilonbség a 65 éves és fiatalabb betegekhez képest.

Besziikiilt vesemiikodés

A vesekarosodasnak a sziltuximab farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékeld, formalis
vizsgalatot nem végeztek. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi szamitott kreatinin-clearance
12 ml/perc vagy nagyobb volt, annak nem volt jelentds hatasa a sziltuximab farmakokinetikajara. Az
adathalmaz 4, sulyosan besziikiilt vesemtiikodésti (kreatinin-clearance 12 - 30 ml/perc) beteget
tartalmazott.

Besziikiilt majmiikodes

A majkarosodasnak a sziltuximab farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékeld, formalis vizsgalatot
nem végeztek. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulési alanin-transzaminaz-szint a normalérték
fels6 hataranak legfeljebb 3,7-szerese volt, a kiindulasi albuminszint 15 - 58 g/l koz¢ esett, és a
kiindulési bilirubinszint 1,7 - 42,8 mg/dl kdz¢ esett, annak nem volt jelentOs hatasa a sziltuximab
farmakokinetikajéra.

Gyermekek és serdiilék
A sziltuximab biztonsagossagat és hatasossagat gyermekgyogyaszati betegeknél nem igazoltak.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A sziltuximab fiatal makako majmoknal 9,2 és 46 mg/kg/hét dozisokkal (a 3 hetente egyszer

11 mg/kg-ot kapo betegeknél elértnél akar 22-szer magasabb expozicid) végzett ismételt adagolast
dozistoxicitasi vizsgalatai nem mutattak toxicitasra utalo jeleket. A tengeri (kulcslyuk) csiga
hemocianinnal (keyhole limpet hemocyanin - KLH) végzett immunizalast kdvetéen a T-sejt-fiiggo
antitest-valasz és a 1ép centrum germinativumok méretének enyhe csdkkenését figyelték meg, amit az
IL-6-gatlasra adott farmakoldgiai valaszreakcionak tartottak, és nincs toxikologiai jelentdsége.

A sziltuximab (9,2 és 46 mg/kg/hét) makaké majmoknal nem gyakorol semmilyen toxicitast a
reproduktiv szervekre. Egereknél egy egér-ellenes IL-6 monoklonalis antitest 40 vagy 100 mg/kg/hét
dozisban torténd subcutan adagolasakor nem észleltek a him vagy ndstény fertilitasra gyakorolt
hatéasokat.

A 9,2 és 46 mg/kg/hét dozisban intravénasan adott sziltuximabbal vemhes makakd majmokon (20 —
118 gesztacios nap) végzett embrio-foetalis fejlodési vizsgalat alatt nem észleltek a sziltuximabbal
Osszefiiggd anyai vagy magzati toxicitast. A sziltuximab a gesztacio alatt atjutott a placentan, és ezért
a 140. gesztacios napon a magzati sziltuximab szérumkoncentracié az anyai koncentraciohoz hasonlo
volt. A 140. gesztacios napos foetusok nyirokszoveteinek korszdvettani vizsgalata nem jelezte a
fejlédé immunrendszer morfologiai rendellenességeit.

Ragcsalokon karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a sziltuximabbal. A sziltuximabbal és egyéb
IL-6-inhibitorokkal végzett vizsgalatokbol szarmazo6 bizonyitékok arra utalnak, hogy a sziltuximab
karcinogenitasi potencialja alacsony. Ugyanakkor arra utald bizonyiték is van, hogy az I1L-6
elnyomhatja az immunvalaszokat, az immun surveillance-t, és csokkentheti az igazolt daganatokkal
szembeni védekezést. Ezért a specifikus tumorokkal szembeni fokozott érzékenység nem zarhato ki
teljesen.

6  GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Poliszorbat 80

Szachar6z

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
4 év

Feloldas és higitas utan
Felhasznalasra kész allapotban a kémiai és fizikai stabilitasa szobahdmérsékleten legfeljebb 8 o6ran at
bizonyitottan fennmarad (lasd 6.6 pont).

Mikrobiologiai szempontbol, hacsak a felbontas/feloldas/higitds modszere nem zarja ki eleve a
mikrobioldgiai kontaminacié kockazatat, a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és
annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

12



6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiutészekrényben (2°C - 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fényt6l valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
SYLVANT 100 mg por oldatos inflizidhoz val6 koncentratumhoz

8 ml-es, elasztomer dugoval, rollnizott aluminium kupakkal és lepattinthato kupakkal lezart, 1. tipusu
iiveg, ami 100 mg sziltuximabot tartalmaz. 1 injekcids tiveget tartalmazo kiszerelés.

SYLVANT 400 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
30 ml-es, elasztomer dugdval, rollnizott aluminium kupakkal és lepattinthaté kupakkal lezart, 1. tipust
iiveg, ami 400 mg sziltuximabot tartalmaz. 1 injekcids tiveget tartalmazé kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Az elkészitésre €s a beaddsra vonatkozo utasitdsok

. Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

. Szamolja ki az adagot, a sziikséges feloldott SYLVANT oldat teljes térfogatat, valamint a
sziikséges injekcids livegek szamat. Az elkészitéshez javasolt tii 21 G-s, 1'% hiivelykes (38 mm).
Az infuzids zsak (250 ml) 5%-os gliikozt kell tartalmazzon, és polivinilkloridbol (PVC) vagy
poliolefinbdl (PO) vagy polipropilénbol (PP) vagy polietilénbdl (PE) kell késziiljon.
Alternativaként PE tartaly hasznalhato.

o Hagyja, hogy a SYLVANT-ot tartalmazo injekcids liveg(ek) megkozelitéleg 30 perc alatt
szobahdmérsékletiire (15°C - 25°C) melegedjenek. A SYLVANT-nak az elkészités ideje alatt
szobahOmérsékleten kell maradnia.

Minden 100 mg-os injekcids iiveg tartalmat 5,2 ml, egyszer hasznalatos, injekcidohoz valo
vizben kell feloldani, hogy 20 mg/ml-es oldat keletkezzen.

Minden 400 mg-os injekcids iliveg tartalmat 20 ml, egyszer hasznalatos, injekcidhoz vald vizben
kell feloldani, hogy 20 mg/ml-es oldat keletkezzen.

. A por feloldodasanak elésegitése érdekében ovatosan forgassa korbe-korbe (NE RAZZA, NE
ORVENYELTESSE ES NE FORGASSA KORBE EROSEN) az oldatot tartalmazo injekcios
iiveget. Ne szivja ki addig a tartalmat, amig az 6sszes por teljesen fel nem oldédik. A por 60
percen belill fel kell oldoédjon. Az adag elkészitése el6tt nézze meg az injekcios iiveget, hogy
nem tartalmaz-e szemcsés anyagot €s nem szinez0dott-e el. Ne alkalmazza, ha nem atlatszo,
vagy ha szemcsés anyagot tartalmaz és/vagy elszinezodott!

. Steril, 5%-os gliik6z oldattal 250 ml-es Ossztérfogatra higitsa fel az elkészitett SYLVANT
oldatot ugy, hogy egy 5%-os gliikozt tartalmazo, 250 ml-es infuzids zsakbol a feloldott
SYLVANT térfogataval egyezd mennyiséget sziv ki. Lassan adja be a 250 ml-es infuzios
zsékba az elkészitett SYLVANT oldat teljes mennyiségét. Ovatosan keverje dssze.

. Az elkészitett oldatot az infiizids zsakba torténd bejuttatasa eldtt legfeljebb 2 6ran at szabad
tarolni. Az infizi6 beadasat az elkészitett oldatnak az infiizios zsakba torténd befecskendezését
kovetd 6 oran beliil be kell fejezni. A higitott oldatot egy 0,2 mikronos, beépitett poliéterszulfon
(PES) sziir6t tartalmazd, poliuretan (PU), vagy PVC, vagy PE bevonatu szereléken keresztiil 1
ora alatt kell beadni. A SYLVANT nem tartalmaz tartdsitoszert. Ezért az infiizios oldat fel nem
hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato.
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o Nem végeztek fizikai és biokémiai vizsgalatokat annak értékelésére, hogy adhatd-¢ a
SYLVANT mas gyogyszerekkel egyidejiileg. Ne infundalja a SYLVANT-ot ugyanazon az
infuzios szereléken keresztiil mas szerekkel egyidejiileg.

o Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

SYLVANT 100 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
EU/1/14/928/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. majus 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2019. aprilis 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredeti hatéanyagok gyartdinak neve és cime

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

Egyesiilt Allamok

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

frorszag

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

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,

St. Louis, MO 63134-3116
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Patheon Italia S.P.A.
Seconda Traversa sinistra
Via Morolense 5,

03013 Ferentino
Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
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hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:
. ha az Eurépai Gyodgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SYLVANT 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
SYLVANT 400 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
sziltuximab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg sziltuximab injekcids ivegenként. A feloldast kdvetden az oldat 20 mg sziltuximabot
tartalmaz milliliterenként.
400 mg sziltuximab injekcios livegenként. A feloldast kovetden az oldat 20 mg sziltuximabot
tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 és szachar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
1 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas és higitas utan intravénas infuzio.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

SYLVANT 100 mg por koncentratumhoz
SYLVANT 400 mg por koncentratumhoz
sziltuximab

iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
SYLVANT 100 mg por oldatos infliziohoz val6é koncentratumhoz

sziltuximab

' Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mieldtt elkezdi kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a SYLVANT és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a SYLVANT beadéasa eldtt

Hogyan adjék be a SYLVANT-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SYLVANT-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a SYLVANT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a SYLVANT?

A SYLVANT egy olyan gyogyszer, ami egy sziltuximab nevii hatdanyagot tartalmaz.

A sziltuximab egy monoklonalis antitest (egy specialis fehérje tipus), ami szelektiven kotddik egy, a
szervezetben 1évo antigénhez (egy célfehérje), amit interleukin-6-nak (IL-6) neveznek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a SYLVANT?

A SYLVANT-ot a multicentrikus (t6bb gocu) Castleman-betegség (MCD) kezelésére alkalmazzak
olyan felndtt betegeknél, akiknek nincs emberi immunhiany virus (human immundeficiencia virus -
HIV) és human herpeszvirus-8 (HHV-8) fertézésiik.

A multicentrikus Castleman-betegség a szervezetben 1€v6 nyirokcsomok joindulatu daganatos (nem
rakos daganat) jellegli ndvekedését okozza. A betegség tiinetei kdzé tartozhat a faradtsag, az éjszakai
izzadas, a bizsergo érzés és az étvagytalansag.

Hogyan hat a SYLVANT?

A multicentrikus Castleman-betegségben szenvedo betegek tul sok IL-6-ot termelnek, és az
elképzelések szerint ez hozzajarul a nyirokcsomokban 1évo bizonyos sejtek koros novekedéséhez. Az
IL-6-hoz kotédve a sziltuximab gatolja annak aktivitasat, és leallitja a koros sejtndvekedést. Ez segit
csokkenteni az érintett nyirokcsomok méretét, ami csokkenti a betegség tiineteit, és segitenie kell
Onnek abban, hogy elvégezze a szokdsos napi feladatait.
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2. Tudnivalok a SYLVANT beadasa elott

Nem kaphat SYLVANT-ot, ha:
sulyosan allergias a sziltuximabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
mielétt beadjak Onnek a SYLVANT-ot, ha:

o aktualisan fertdzése van — erre azért van sziikség, mert a SYLVANT csokkentheti Onnek azt a
képességét, hogy észlelje a fertézéseket vagy kiizdjon azok ellen, és a fert6zések sulyosabba
valhatnak.

o véddoltas beadasa esedékes Onnél, vagy lehet, hogy kapnia kell egyet a kzeljovoben — erre
azért van sziikség, mert bizonyos oltdanyagokat nem szabad a SYLVANT-tal egyiitt adni.

. magas a zsirszint a vérében (hipertrigliceridémia) — ennek az az oka, hogy a SYLVANT
novelheti ezek szintjét. Kezel6orvosa gyogyszereket irhat fel ennek kezelésére.

o olyan betegsége van, mint példaul a gyomorfekély vagy a divertikulitisz, amely novelheti a

gyomor vagy a bél atfurédasanak a kockazatat (emésztérendszeri perforacio). Az ilyen atfirodas
kialakulasanak tiinetei kdz¢é tartozik az egyre stilyosbodo hasi f4jdalom, hanyinger, a
székletiiritési szokasok megvaltozasa és a 14z — ha ezek barmelyike kialakul Onnél, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

. majbetegsége van, vagy a maj mikodését mutatd vérvizsgalat eredményeiben valtozasok
vannak. KezelSorvosa ellenérizni fogja Ont és az On majmiikodését.

Ha a fentick barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a SYLVANT beadésa el6tt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Allergias reakciok

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnek az infuzi6 alatt vagy utan stlyos allergias reakcioja
van. A tiinetek kozé tartozik: a nehézlégzés, a mellkasi szoritd érzés, a sipold 1égzés, az erds szédiilés
vagy a szédelgés, az ajkak feldagadasa vagy a borkiiités.

Fertézések

Nagyobb valdsziniiséggel kaphat fertdzést, amig Ont SYLVANT-tal kezelik.

Ezek a fertézések sulyosak lehetnek, mint példaul a tiidogyulladas vagy a vérmérgezés (,,szepszisnek”
is nevezik).

Haladéktalanul kozolje a kezel6orvosaval, ha a SYLVANT-kezelés alatt barmilyen, fertézésre utalo
tiinete jelentkezik. A tiinetek kozé tartoznak: kdhogés, influenzaszeri tﬁn;tek, rossz kozérzet, voros
vagy forr6 bér, laz. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa azonnal leallitja az On SYLVANT-kezelését.

Gyermekek és serdiil6k
Nem ismert, hogy a SYLVANT biztonsagos €s hatasos-e ebben a populacidban, ezért a SYLVANT-ot
nem szabad gyermekeknek és serdiiloknek adni.

Egyéb gyogyszerek és a SYLVANT

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Kiilonosképpen azt mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi:

° az asztma kezelésére alkalmazott teofillin,

. a warfarin, ami egy vérhigito,

o a szervatiiltetés alatt és utan alkalmazott ciklosporin,

. a terhesség megel6zésére alkalmazott, szajon at szedhetd fogamzasgatlok.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a SYLVANT beadésa el6tt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

25



Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer beadasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

o A SYLVANT alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt. Nem ismert, hogy a SYLVANT
hatassal lehet-e a gyermekre vagy a terhes vagy szoptato nére.

o A SYLVANT-kezelés alatt és a kezelése befejezése utan 3 honapig tilos teherbe esnie! Ezalatt
hatasos fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

o Bizonyos esetekben, ha On terhes, és a multicentrikus Castleman-betegség miatt kezelésre van
sziiksége, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy a SYLVANT adasanak az On egészségére gyakorolt
elénye meghaladja a meg nem sziiletett gyermekére hato, lehetséges kockazatokat, beleértve a
fert6zés fokozott kockazatat, és bizonyos véddoltasok alkalmazasat is olyan kisgyermekeknél,
akik olyan anyaktol sziilettek, akik a terhesség alatt SYLVANT-ot kaptak.

. Nem ismert, hogy a SYLVANT bejut-e az anyatejbe. On és kezeldorvosa el kell dontse, hogy
folytatja-e a SYLVANT-ot, vagy szoptat, és abbahagyja a SYLVANT-ot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a SYLVANT befolyasolja az On gépjarmii-, kerékparvezetéshez vagy barmilyen
szerszam vagy gép kezeléséhez sziikséges képességeit.

A SYLVANT poliszorbatot tartalmaz 80

Ez a gyogyszer 0,8 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 100 mg-os injekcids livegenként, ami megfelel 0,09
mg/kg-nak. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa
errdl kezel6orvosat.

3. Hogyan adjak be a SYLVANT-ot?

A SYLVANT-ot kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja majd be Onnek,

kizarolag korhazban vagy egy ambulancian.

o A javasolt adag testtomeg-kilogrammonként 11 milligramm, 3 hetente egyszer adva.

o A SYLVANT-ot ,,intravénas infuzié” formajaban fogjak beadni (becsepegtetik egy vénaba,
rendszerint a karjaba).

o Lassan, 1 ora alatt fogjak beadni.
o A SYLVANT infuzié ideje alatt ellendrizni fogjak Onnél a mellékhatasokat.
o Addig fogja kapni a kezelést, amig On és kezel6orvosa meg nem egyeznek abban, hogy Onnél a

kezelés mar nem jar majd tovabbi elonyokkel.

Ha az eléirtnal tobb SYLVANT-ot kapott

Mivel ezt a gyogyszert a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni
Onnek, nem valoszinii, hogy tal sokat kapna. Ha tigy gondolja, hogy tal sok SYLVANT-ot kapott,
azonnal szo6ljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek! Nem ismert,
milyen lehetséges mellékhatasai lehetnek a til sok SYLVANT beadasanak.

Ha abbahagyja a SYLVANT-kezelést
Nem szabad igy abbahagynia a SYLVANT alkalmazasat, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezzel a gydgyszerrel az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld.
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Azonnal széljon kezeléorvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, mert lehet,

hogy le kell dllitania a kezelést:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o sulyos allergias reakcid — a tlinetek kdz¢ tartozhat: a nehézlégzés, a mellkasi szorito érzés, a
sipolo 1égzés, az erds szédiilés vagy a szédelgés, az ajkak feldagadasa vagy a borkiiités.

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik:
Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha
az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

a fehérvérsejtek szamanak leesése (neutropénia),

a vérlemezkék szamanak leesése (trombocitopénia),

viszketés,

borkiiités, viszketd borkiiités (ekcéma),

magas zsirszint a vérében (hipertrigliceridémia),

magas a ,,hiigysav” szintje a vérben, ami koszvényt okozhat,
koros vesefunkcids vizsgalati eredmények,

a karok, labak, nyak vagy az arc feldagadasa,

magas vérnyomas,

1éguti fert6zés — példaul az orré, a mellékiiregeké vagy a toroké,
hagynti fert6z¢és,

meghilés,

torokfajas,

hasfajas vagy kellemetlen érzés a hasban, székrekedés, hasmenés, gyomorégés, fekélyek (sebek)
a szajiiregben, hanyinger, hanyas,

szédiilés,

fejfajas,

iziileti fajdalom, kar- vagy labfajas,

testtomeg-novekedés.

Gyakori: (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o magas koleszterinszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SYLVANT-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Nem fagyaszthatd! A fénytdl valod védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza, ha a feloldast kovetéen nem atlatszo, vagy ha szemcsés anyagot tartalmaz az oldat
és/vagy elszinez6dottnek latszik!
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SYLVANT?

o A készitmény hatdanyaga a sziltuximab. Minden egyszer hasznalatos injekcios iiveg 100 mg
sziltuximabot tartalmaz. A feloldast kovetden az oldat 20 mg sziltuximabot tartalmaz
milliliterenként.

o Egyéb 0sszetevok (segédanyagok) a hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80
és szacharoz.

Milyen a SYLVANT Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

o A SYLVANT koncentratum oldatos infizidhoz egy iiveg injekcids tivegben keriil forgalomba,
ami fagyasztva szaritott fehér port tartalmaz (por koncentratumhoz).

o A SYLVANT 1 injekcios iiveget tartalmazo kiszerelésben keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Hollandia

Gyarté

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

Patheon Italia S.P.A.
Seconda Traversa sinistra
Via Morolense 5,

03013 Ferentino
Olaszorszag

A betegtijékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurépai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

Az alabbi informaciok kizarélag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

1. Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Szamolja ki az adagot, a sziikséges feloldott SYLVANT oldat teljes térfogatat, valamint a
sziikséges injekcios livegek szamat. Az elkészitéshez javasolt tii 21 G-s, 1'% hiivelykes (38 mm).
Az infuzids zsék (250 ml) 5%-os gliikozt kell tartalmazzon, és polivinilkloridbol (PVC) vagy
poliolefinbél (PO) vagy polipropilénbdl (PP) vagy polietilénbdl (PE) kell késziiljon.
Alternativaként PE tartaly hasznalhato.

3. Hagyja, hogy a SYLVANT-ot tartalmazo injekcios tiveg(ek) megkozelitéleg 30 perc alatt
szobahomérsékletiire (15°C - 25°C) melegedjenek. A SYLVANT-nak az elkészités ideje alatt
szobahémérsékleten kell maradnia. Minden injekcios iiveg tartalmat 5,2 ml, egyszer
hasznalatos, injekcidohoz valo vizben kell feloldani, hogy 20 mg/ml-es oldat keletkezzen.
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4. A por feloldodasanak elésegitése érdekében dvatosan forgassa korbe-korbe (NE RAZZA, NE
ORVENYELTESSE ES NE FORGASSA KORBE EROSEN) az oldatot tartalmazé injekcios
iiveget. Ne szivja ki addig a tartalmat, amig az Gsszes por teljesen fel nem oldédik. A por 60
percen belil fel kell oldodjon. Az adag elkészitése elétt nézze meg az injekcios liveget, hogy
nem tartalmaz-e szemcsés anyagot és nem szinezddott-e el. Ne alkalmazza, ha nem atlatszo,
vagy ha szemcsés anyagot tartalmaz és/vagy elszinezodott!

5. Steril, 5%-os gliikdz oldattal 250 ml-es Gssztérfogatra higitsa fel az elkészitett SYLVANT
oldatot ugy, hogy egy 5%-os gliikozt tartalmazo, 250 ml-es infiizids zsakbol a feloldott
SYLVANT térfogataval egyezé mennyiséget sziv ki. Lassan adja be a 250 ml-es infuzios
zsékba az elkészitett SYLVANT oldat teljes mennyiségét. Ovatosan keverje dssze.

6. Az elkészitett oldatot az infiizios zsakba torténd bejuttatasa eldtt legfeljebb 2 6ran at szabad
tarolni. Az infuzi6 beadasat az elkészitett oldatnak az infiizios zsakba torténo befecskendezését
kovet6 6 oran beliil be kell fejezni. A higitott oldatot egy 0,2 mikronos, beépitett poliéterszulfon
(PES) sziirét tartalmazo poliuretan (PU), vagy PVC vagy PE bevonatu szereléken keresztiil 1
ora alatt kell beadni. A SYLVANT nem tartalmaz tartositoszert. Ezért az infiizios oldat fel nem
hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato.

7. Nem végeztek fizikai és biokémiai vizsgalatokat annak értékelésére, hogy adhatd-¢ a
SYLVANT mas gyogyszerekkel egyidejiileg. Ne infundalja a SYLVANT-ot ugyanazon az
infuzios szereléken keresztiil mas szerekkel egyidejiileg.

8. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Nyomonkdvethetdség

A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és gyartasi
tétel szamat egyértelmiien rogziteni kell.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
SYLVANT 400 mg por oldatos infliziohoz valé koncentratumhoz

sziltuximab

' Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a SYLVANT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a SYLVANT beadasa eldtt

Hogyan adjédk be a SYLVANT-ot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a SYLVANT-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a SYLVANT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a SYLVANT?

A SYLVANT egy olyan gydgyszer, ami egy sziltuximab nevii hatéanyagot tartalmaz.

A sziltuximab egy monoklonalis antitest (egy specialis fehérje tipus), ami szelektiven kétodik egy, a
szervezetben 1€ve antigénhez (egy célfehérje), amit interleukin-6-nak (IL-6) neveznek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a SYLVANT?

A SYLVANT-ot a multicentrikus (tobb gocu) Castleman-betegség (MCD) kezelésére alkalmazzak
olyan felndtt betegeknél, akiknek nincs emberi immunhiany virus (human immundeficiencia virus -
HIV) és human herpeszvirus-8 (HHV-8) fertdzésiik.

A multicentrikus Castleman-betegség a szervezetben 1€v6 nyirokcsomok joindulata daganatos (nem
rakos daganat) jellegli novekedését okozza. A betegség tiinetei koz¢é tartozhat a faradtsag, az éjszakai
izzadas, a bizserg0 érzés €s az étvagytalansag.

Hogyan hat a SYLVANT?

A multicentrikus Castleman-betegségben szenvedo betegek tul sok IL-6-ot termelnek, és az
elképzelések szerint ez hozzajarul a nyirokcsomokban 1évo bizonyos sejtek koros ndvekedéséhez. Az
IL-6-hoz kétddve a sziltuximab gatolja annak aktivitasat, és leallitja a koros sejtnovekedést. Ez segit
csokkenteni az érintett nyirokcsomok méretét, ami csokkenti a betegség tiineteit, és segitenie kell
Onnek abban, hogy elvégezze a szok4sos napi feladatait.

2. Tudnivalék a SYLVANT beadasa elott

Nem kaphat SYLVANT-ot, ha:
sulyosan allergias a sziltuximabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és évintézkedések
Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
mielétt beadjak Onnek a SYLVANT-ot, ha:

J aktualisan fertdzése van — erre azért van sziikség, mert a SYLVANT csokkentheti Onnek azt a
képességét, hogy észlelje a fert6zéseket vagy kiizdjon azok ellen, és a fertdzések sulyosabba
valhatnak.

. véddoltas beadasa esedékes Onnél, vagy lehet, hogy kapnia kell egyet a kdzeljovében — erre
azért van sziikség, mert bizonyos oltéanyagokat nem szabad a SYLVANT-tal egyiitt adni.

o magas a zsirszint a vérében (hipertrigliceridémia) — ennek az az oka, hogy a SYLVANT
novelheti ezek szintjét. Kezel6orvosa gyogyszereket irhat fel ennek kezelésére.

o olyan betegsége van, mint példaul a gyomorfekély vagy a divertikulitisz, amely novelheti a

gyomor vagy a bél atfurédasanak a kockazatat (emésztérendszeri perforacio). Az ilyen atfurddas
kialakulasanak tiinetei koz¢é tartozik az egyre stlyosbodo hasi fajdalom, hanyinger, a
székletiiritési szokasok megvaltozasa és a 14z — ha ezek barmelyike kialakul Onnél, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

o majbetegsége van, vagy a maj miikodését mutatd vérvizsgalat eredményeiben valtozasok
vannak. KezelSorvosa ellenérizni fogja Ont és az On majmiikodését.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a SYLVANT beadésa eldtt

beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Allergias reakciok

Azonnal mondja el kezel8orvosanak, ha Onnek az inflizi6 alatt vagy utén stlyos allergids reakcidja
van. A tiinetek kozé tartozik: a nehézlégzés, a mellkasi szoritd érzés, a sipolo 1€gzés, az erds szédiilés
vagy a szédelgés, az ajkak feldagadasa vagy a borkiiités.

Fertozések )

Nagyobb valoszinliséggel kaphat fert6zést, amig Ont SYLVANT-tal kezelik.

Ezek a fertézések stlyosak lehetnek, mint példaul a tiidogyulladas vagy a vérmérgezés (,,szepszisnek”
is nevezik).

Haladéktalanul k6zolje a kezeldorvosaval, ha a SYLVANT-kezelés alatt barmilyen, fertézésre utald
tiinete jelentkezik. A tiinetek kozé tartoznak: kohogés, influenzaszeri tiinetek, rossz kdzérzet, voros
vagy forrd bér, 1az. Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa azonnal leéllitja az On SYLVANT-kezelését.

Gyermekek és serdiilok
Nem ismert, hogy a SYLVANT biztonsagos €s hatasos-e ebben a populacioban, ezért a SYLVANT-ot
nem szabad gyermekeknek és serdiiloknek adni.

Egyéb gydgyszerek és a SYLVANT

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Kiilonosképpen azt mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi:

° az asztma kezelésére alkalmazott teofillin,

o a warfarin, ami egy vérhigito,

o a szervatiiltetés alatt és utan alkalmazott ciklosporin,

o a terhesség megeldzésére alkalmazott, szajon at szedheté fogamzasgatlok.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a SYLVANT beadésa el6tt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

o A SYLVANT alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt. Nem ismert, hogy a SYLVANT
hatassal lehet-e a gyermekre vagy a terhes vagy szoptat6 nore.
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o A SYLVANT-kezelés alatt és a kezelése befejezése utan 3 honapig tilos teherbe esnie! Ezalatt
hatasos fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

o Bizonyos esetekben, ha On terhes, és a multicentrikus Castleman-betegség miatt kezelésre van
sziiksége, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy a SYLVANT addsanak az On egészségére gyakorolt
elénye meghaladja a meg nem sziiletett gyermekére hato, lehetséges kockazatokat, beleértve a
fert6zés fokozott kockazatat, €s bizonyos véddoltasok alkalmazasat is olyan kisgyermekeknél,
akik olyan anyaktol sziilettek, akik a terhesség alatt SYLVANT-ot kaptak.

J Nem ismert, hogy a SYLVANT bejut-¢ az anyatejbe. On és kezeléorvosa el kell dontse, hogy
folytatja-e a SYLVANT-ot, vagy szoptat, s abbahagyja a SYLVANT-ot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valészinii, hogy a SYLVANT befolyasolja az On gépjarmii-, kerékparvezetéshez vagy barmilyen
szerszam vagy gép kezeléséhez sziikséges képességeit.

A SYLVANT poliszorbatot tartalmaz 80

Ez a gyogyszer 3,2 mg poliszorbat 80-at tartamaz 400 mg-os injekcids iivegenként, ami megfelel 0,09
mg/kg-nak. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa
errdl kezel6orvosat.

3. Hogyan adjak be a SYLVANT-ot?

A SYLVANT-ot kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja majd be Onnek,

kizarolag korhazban vagy egy ambulancian.

o A javasolt adag testtomeg-kilogrammonként 11 milligramm, 3 hetente egyszer adva.

o A SYLVANT-ot ,,intravénas infuzi6é” formajaban fogjak beadni (becsepegtetik egy vénaba,
rendszerint a karjaba).

o Lassan, 1 ora alatt fogjak beadni.
. A SYLVANT infuzi6 ideje alatt ellendrizni fogjak Onnél a mellékhatasokat.
. Addig fogja kapni a kezelést, amig On és kezel6orvosa meg nem egyeznek abban, hogy Onnél a

kezelés mar nem jar majd tovabbi elénydkkel.

Ha az el6irtnal tobb SYLVANT-ot kapott

Mivel ezt a gyodgyszert a kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember fogja beadni
Onnek, nem valoszinii, hogy tal sokat kapna. Ha tigy gondolja, hogy tal sok SYLVANT-ot kapott,
azonnal szo6ljon kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek! Nem ismert,
milyen lehetséges mellékhatasai lehetnek a tul sok SYLVANT beadasanak.

Ha abbahagyja a SYLVANT-kezelést
Nem szabad tigy abbahagynia a SYLVANT alkalmazasat, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezzel a gydgyszerrel az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld.

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, mert lehet,

hogy le kell dllitania a kezelést:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. sulyos allergias reakcid — a tiinetek kdz¢e tartozhat: a nehézlégzés, a mellkasi szorito érzés, a
sipolo légzeés, az erds szédiilés vagy a szédelgés, az ajkak feldagadasa vagy a borkiiités.
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A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik:
Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha
az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

a fehérvérsejtek szamanak leesése (neutropénia),

a vérlemezkék szamanak leesése (trombocitopénia),

viszketés,

borkiiités, viszketd borkiiités (ekcéma),

magas zsirszint a vérében (hipertrigliceridémia),

magas a ,.hugysav” szintje a vérben, ami kdszvényt okozhat,
koros vesefunkcios vizsgalati eredmények,

a karok, labak, nyak vagy az arc feldagadasa,

magas vérnyomas,

léguti fert6zés — példaul az orré, a mellékiiregeké vagy a torokeé,
hugyuti fert6zés,

meghiilés,

torokfajas,

hasfajas vagy kellemetlen érzés a hasban, székrekedés, hasmenés, gyomorégés, fekélyek (sebek)
a szajiiregben, hanyinger, hanyas,

szédiilés,

fejfajas,

iziileti fajdalom, kar- vagy l1abfajas,

testtomeg-novekedés.

Gyakori: (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o magas koleszterinszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SYLVANT-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza, ha a feloldast kovetéen nem atlatszo, vagy ha szemcsés anyagot tartalmaz az oldat
és/vagy elszinez6dottnek latszik!
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SYLVANT?

o A készitmény hatéanyaga a sziltuximab. Minden egyszer hasznalatos injekcios tiveg 400 mg
sziltuximabot tartalmaz. A feloldast kdvetden az oldat 20 mg sziltuximabot tartalmaz
milliliterenként.

o Egyéb 6sszetevok (segédanyagok) a hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80
és szacharoz.

Milyen a SYLVANT kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

o A SYLVANT koncentratum oldatos infuzidhoz egy iiveg injekcios tivegben kertil forgalomba,
ami fagyasztva szaritott fehér port tartalmaz (por koncentratumhoz).

. A SYLVANT 1 injekcids iiveget tartalmazé kiszerelésben kertil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Hollandia

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

Patheon Italia S.P.A.
Seconda Traversa sinistra
Via Morolense 5,

03013 Ferentino
Olaszorszag

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

1. Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Szamolja ki az adagot, a sziikséges feloldott SYLVANT oldat teljes térfogatat, valamint a
sziikséges injekcids livegek szamat. Az elkészitéshez javasolt tii 21 G-s, 1'% hiivelykes (38 mm).
Az infuzids zsak (250 ml) 5%-os gliikozt kell tartalmazzon, és polivinilkloridbol (PVC) vagy
poliolefinbél (PO) vagy polipropilénbdl (PP) vagy polietilénbdl (PE) kell késziiljon.
Alternativaként PE tartaly hasznalhato.

3. Hagyja, hogy a SYLVANT-ot tartalmaz6 injekcios iiveg(ek) megkozelitdleg 30 perc alatt
szobahdmérsékletiire (15°C - 25°C) melegedjenek. A SYLVANT-nak az elkészités ideje alatt
szobahomérsékleten kell maradnia. Minden injekcids liveg tartalmat 20,0 ml, egyszer
hasznalatos, injekcidhoz vald vizben kell feloldani, hogy 20 mg/ml-es oldat keletkezzen.
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4. A por feloldodasanak elésegitése érdekében dvatosan forgassa korbe-korbe (NE RAZZA, NE
ORVENYELTESSE ES NE FORGASSA KORBE EROSEN) az oldatot tartalmazé injekcios
iiveget. Ne szivja ki addig a tartalmat, amig az Gsszes por teljesen fel nem oldédik. A por 60
percen belil fel kell oldodjon. Az adag elkészitése elétt nézze meg az injekcios liveget, hogy
nem tartalmaz-e szemcsés anyagot és nem szinezddott-e el. Ne alkalmazza, ha nem atlatszo,
vagy ha szemcsés anyagot tartalmaz és/vagy elszinez6dott!

5. Steril, 5%-os gliikdz oldattal 250 ml-es Gssztérfogatra higitsa fel az elkészitett SYLVANT
oldatot ugy, hogy egy 5%-os gliikozt tartalmazo, 250 ml-es infiizids zsakbol a feloldott
SYLVANT térfogataval egyezé mennyiséget sziv ki. Lassan adja be a 250 ml-es infuzios
zsékba az elkészitett SYLVANT oldat teljes mennyiségét. Ovatosan keverje dssze.

6. Az elkészitett oldatot az infiizios zsakba torténd bejuttatasa eldtt legfeljebb 2 6ran at szabad
tarolni. Az infuzi6 beadasat az elkészitett oldatnak az infizios zsakba torténd befecskendezését
kovet6 6 oran beliil be kell fejezni. A higitott oldatot egy 0,2 mikronos, beépitett poliéterszulfon
(PES) sziirét tartalmazo, poliuretan (PU) vagy PVC vagy PE bevonatu szereléken keresztiil 1
ora alatt kell beadni. A SYLVANT nem tartalmaz tartdsitoszert. Ezért az infiizios oldat fel nem
hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato.

7. Nem végeztek fizikai és biokémiai vizsgalatokat annak értékelésére, hogy adhaté-¢ a
SYLVANT mas gyogyszerekkel egyidejiileg. Ne infundalja a SYLVANT-ot ugyanazon az
infuzios szereléken keresztiil mas szerekkel egyidejiileg.

8. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai gydgyszerek nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét €s gyartasi
tétel szamat egyértelmiien rogziteni kell.
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