I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
SYLVANT 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
SYLVANT 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
SYLVANT 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename vienkartiniame flakone yra 100 mg siltuksimabo (si/tuximabum) milteliy infuzinio
tirpalo koncentratui. I$tirpinus, paruosto tirpalo 1 ml yra 20 mg siltuksimabo.

SYLVANT 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename vienkartiniame flakone yra 400 mg siltuksimabo (siltuximabum) milteliy infuzinio
tirpalo koncentratui. IStirpinus, paruosto tirpalo 1 ml yra 20 mg siltuksimabo.

Siltuksimabas yra chimerinis (Zmogaus-pelés) imunoglobulino Glk (IgG1«x) monokloninis antikiinas.
Jis pagamintas naudojant kininio ziurkéno pateliy kiausidziy (angl., Chinese hamster ovary [CHO])
lasteliy linijg rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Preparatas yra Saldant i§dziovinti balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

SYLVANT skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra daugiacentré Kastelmano liga (DKL)
ir kuriems nenustatytas zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) bei zmogaus herpes virusas (HHV-8).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Sj vaistinj preparatg turi suleisti kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas esant tinkamai
medicininei prieziiirai.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 11 mg/kg siltuksimabo infuzuojama j vena per 1 valanda, vartojama kas
3 savaites, kol gydymas sékmingas.

Gydymo kriterijai

Laboratoriniai kraujo tyrimai turi buti atliekami pries kiekvienos SYLVANT dozés vartojima pirmus
12 gydymo ménesiy, véliau — kas trecig gydymo cikla. Jei 1 lenteléje pateikti kriterijai neatitinka, pries
skiriant infuzijg gydytojas turi apsvarstyti gydymo atid¢jima. Dozés mazinti nerekomenduojama.



1 lentelé: Gydymo Kkriterijai

Laboratorinio tyrimo Reikalavimai prie§ pirma Gydymo atnaujinimo kriterijai
parametras SYLVANT skyrima

Absoliutus neutrofily >1,0x 10%1 >1,0x 10%1

skaiCius

Trombocity skai¢ius >75x 10%/1 >50x 10%/1
Hemoglobinas® <170 g/1 (10,6 mmol/l) <170 g/1 (10,6 mmol/l)

a

SYLVANT gali padidinti hemoglobino kiekj pacientams, sergantiems DKL.

Gydymas SYLVANT turi baiti sustabdytas, jei pacientui yra sunki infekcija ar pasireiské kitoks sunkus
nehematologinis toksiskumas, ir pasveikus gali buiti atnaujintas skiriant tokia pat doze.

Tolimesnis gydymas SYLVANT turi biiti nutrauktas, jei pacientui pasireiskia sunki su infuzija susijusi
reakcija, anafilaksija, sunki alerginé reakcija ar citokiny i$siskyrimo sindromas, susij¢s su infuzija.
Turéty biiti apsvarstytas vaistinio preparato vartojimo nutraukimas, jei dél per pirmas 48 savaites
pasireiSkusio su gydymu susijusio toksiSkumo buvo atidétas daugiau nei dviejy doziy vartojimas.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Klinikiniy tyrimy metu jokiy su amziumi susijusiy farmakokinetikos bei saugumo duomeny skirtumy
nepastebéta. Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty ir (arba) kepeny funkcija
Jokiy oficialiy tyrimy, skirty istirti siltuksimabo PK pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija
sutrikusi, neatlikta (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Siltuksimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 17 mety vaikams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Siltuksimabas turi buti vartojamas intraveninés infuzijos biidu.
Vaistinio preparato ruo§imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija zr. 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Sunkus padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi biiti aiskiai uzraSytas paskirto
vaistinio preparato prekinis pavadinimas ir serijos numeris.

Kartu pasireiskiancios aktyvios sunkios infekcijos

Infekcijas, jskaitant lokalizuotas infekcijas, reikia gydyti pries§ paskiriant SYLVANT. Klinikiniy
tyrimy metu buvo stebétos sunkios infekcijos, jskaitant pneumonijg ir sepsj (Zr. 4.8 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu hiperglobulinemija buvo pastebéta nuo 4 iki 11,3 % pacienty.
Bendrosios IgG, IgA arba IgM koncentracijos sumazéjimas Zemiau normalios buvo stebétas nuo 4 iki
11 % pacienty, dalyvavusiy DKL tyrime (1-asis tyrimas).

I§ visy SYLVANT Kklinikiniy tyrimy buvo pasalinti pacientai, uzsikrete kliniskai reikSmingomis
infekcijomis, jskaitant tuos, kuriems buvo aptiktas hepatito B pavirSinis antigenas. Buvo pranesta apie



du hepatito B reaktyvacijos atvejus vartojant SYLVANT kartu su didele deksametazono doze ir
bortezomibu, melfalanu bei prednizonu daugybine mieloma sergantiems pacientams.

SYLVANT gali maskuoti timinio uzdegimo pozymius ir simptomus, jskaitant kar§¢iavimo ir iminés
fazés reagenty, pvz., C reaktyvaus baltymo (CRB), slopinima. Todé¢l vaistg skiriantys gydytojai turi
atidziai stebéti gydomus pacientus, siekiant nustatyti sunkias infekcijas.

Skiepai
Gyvos susilpnintos vakcinos neturéty biiti vartojamos kartu arba 4 savaites pries pradedant gydyti
SYLVANT, nes klinikinis saugumas nenustatytas.

Lipidy parametrai

Pacientams, gydytiems SYLVANT, buvo stebétas trigliceridy ir cholesterolio (lipidy parametry)
kiekio padidéjimas (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti gydomi vadovaujantis galiojanCiomis
klinikinémis hiperlipidemijos gydymo gairémis.

Su infuzija susijusios reakcijos ir padidéjes jautrumas

SYLVANT infuzijos j veng metu pasireiskusios lengvos ar vidutinio sunkumo infuzijos reakcijos gali
palengvéti, sulétinus infuzijos greitj ar jg nutraukus. Reakcijai iSnykus, infuzijg galima atnaujinti
mazesniu greiciu skiriant gydymui antihistamininiy preparaty, paracetamolio ir kortikosteroidy.
Pacientams, kurie netoleruoja infuzijos taikant $ias priemones, SYLVANT vartojimg reikia nutraukti.
Gydyma reikia nutraukti pacientams, kuriems infuzijos metu arba po infuzijos pasireiskia sunkios su
infuzija susijusios padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., anafilaksija). Priemonés, kuriy reikia imtis
pasireiskus sunkioms su infuzija susijusioms reakcijoms, priklauso nuo reakcijos poZymiy ir
simptomy. Reikia, kad biity tinkamas personalas ir prieinami vaistiniai preparatai anafilaksijai gydyti,
jeigu ji pasireiksty (zr. 4.8 skyriy).

Piktybiniai navikai

Imunomoduliuojantys vaistiniai preparatai gali padidinti piktybiniy naviky susidarymo rizika.
Remiantis ribota siltuksimabo vartojimo patirtimi, turimi duomenys nerodo jokios padidéjusios
piktybiniy naviky atsiradimo rizikos.

Virskinimo trakto perforacija
Apie virskinimo trakto (VT) perforacijg buvo pranesta klinikiniuose tyrimuose su siltuksimabu, nors ir

ne DKL tyrimy metu. Vartokite atsargiai pacientams, kuriems yra padidéjusi VT perforacijos rizika.
Skubiai jvertinkite pacientus su pasireiSkusiais simptomais, kurie gali biiti susij¢ su ar versti galvoti
apie virskinimo trakto perforacija.

Sutrikusi kepeny funkcija

Po gydymo SYLVANT klinikiniy tyrimy metu, buvo pranesimy apie laiking ar su pertraukom
pasireiskusj lengva ar vidutinio sunkumo kepeny transaminaziy aktyvumo ar kity kepeny funkcijos
rodikliy, tokiy kaip bilirubino kiekio, padidéjima. SYLVANT gydytus pacientus, kuriems jau anksciau
kepeny funkcija buvo sutrikusi, taip pat kaip ir pacientus, kuriems yra padidéj¢s transaminaziy
aktyvumas ar bilirubino kiekis, reikia stebéti.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis zinoma, kad interleukinas-6 (IL-6) slopina citochromo
P450 (CYP450) aktyvuma. Siltuksimabui prisijungus prie biologiskai aktyvaus IL-6, gali suintensyvéti
CYP450 substraty metabolizmas, nes normalizuojasi CYP450 fermenty aktyvumas. Todél skiriant
siltuksimabg vartoti kartu su CYP450 substratais, kuriy terapinis indeksas yra mazas, dél su

CYP450 susijusio metabolizmo poky¢iy gali keistis gydomasis ir toksinis §iy vaistiniy preparaty
poveikis. Pradéjus arba nutraukus siltuksimabo vartojimg pacientams, kartu gydomiems vaistiniais
preparatais, kurie yra CYP450 substratai ir turi mazg terapinj indeksg, rekomenduojama stebéti
vaistiniy preparaty (pvz., varfarino) poveikj arba matuoti vaistiniy preparaty (pvz., ciklosporino ar



teofilino) koncentracijg. Prireikus, reikia keisti kartu vartojamy vaistiniy preparaty doze. Siltuksimabo
poveikis CYP450 fermenty aktyvumui gali iSsilaikyti keleta savaiciy po gydymo pabaigos. Be to,
vaistinj preparatg skiriantys gydytojai turi biiti atsargiis, skirdami siltuksimabg vartoti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 substratai ir kuriy veiksmingumo sumazéjimas gali buti
nepageidaujamas (pvz., geriamyjy kontraceptiky).

Vaiky populiacija
Siai populiacijai sgveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir iki 3 ménesiy po
gydymo (7Zr. 4.5 skyriy).

Neéstumas

Duomeny apie siltuksimabo vartojimg néStumo metu néra. Siltuksimabo tyrimai su gyviinais neparodé
jokio neigiamo poveikio néstumo eigai arba embriono vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Siltuksimabo
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos.

Siltuksimabas turi biiti skirtas nésc¢iai moteriai tik tuo atveju, jeigu nauda neabejotinai bus didesné uz
galima pavojy.

Siltuksimabas, kaip ir kiti imunoglobulino G antikiinai, prasiskverbia per placenta, kaip buvo stebéta
tyrimy su bezdzionémis metu. Todél motiny, kurios buvo gydytos siltuksimabu, kiidikiams gali buti
didesné infekcijos rizika, ir tokius ktidikius skiepijant gyvomis vakcinomis patariama imtis atsargumo
priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar siltuksimabas i$siskiria j motinos piena.

Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti nutraukti zindyma
arba nutraukti / nepradéti gydymo siltuksimabu.

Vaisingumas

vaisingumui gydymo siltuksimabu metu nerodo (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Siltuksimabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kastelmano ligos (KL) klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos
(> 20 % siltuksimabu gydyty pacienty) buvo infekcijos (jskaitant virSutiniy kvépavimo taky

infekcijas), niezulys, iSbérimas, artralgija ir viduriavimas. Rimc¢iausia nepageidaujama reakcija,
susijusi su siltuksimabo vartojimu, buvo anafilaksiné reakcija.

Visy pacienty, kuriems buvo taikyta siltuksimabo monoterapija (n = 370), duomenys sudaro bendraja
saugumo duomeny baze.

2 lenteléje pateikti 87 pacientams, kuriems buvo diagnozuota daugiacentré Kastelmano liga (DKL),
gydytiems rekomenduojama 11 mg/kg doze kas 3 savaites, nustatyty nepageidaujamy reakcijy dazniai
(1 tyrimas, 2 tyrimas ir 3 tyrimas) (iSsamesné informacija pateikiama 5.1 skyriuje).



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

2 lenteléje yra pateiktas nepageidaujamy reakcijy, stebéty pacientams, kuriems buvo diagnozuota
DKL, gydytiems rekomenduojama siltuksimabo 11 mg/kg doze kas 3 savaites, sgrasas.
Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases naudojant Sias daznio
kategorijas: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki <1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100),
reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000). Kiekvienoje daznio grup¢je nepageidaujamos
reakcijos pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos siltuksimabu gydomiems pacientams DKL
klinikiniuose tyrimuosea
Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija
Daznis
Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, $lapimo taky
infekcija, nazofaringitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni | Neutropenija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni | Anafilaksiné reakcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Hipertrigliceridemija, hiperurikemija
Dazni Hipercholesterolemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni | Galvos svaigimas, galvos skausmas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni | Burnos ir ryklés skausmas
Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni | Hipertenzija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Pykinimas, pilvo skausmas, vémimas, viduriy

uzkietéjimas, viduriavimas, gastroezofaginio
refliukso liga, burnos i§opéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni | I§bérimas, pruritas (niezulys), egzema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni | Artralgija, skausmas galiin¢je

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Labai dazni | Inksty pakenkimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni | Lokalizuota edema

Tyrimai

Labai dazni | Padidéjes kiino svoris

*  Visi pacientai, kuriems buvo diagnozuota KL, gydyti rekomenduojama siltuksimabo 11 mg/kg kas 3 savaites doze

[iskaitant pacientus, kurie peréjo i kitos grupés (N = 87)].

Su infuzija susijusios reakcijos ir padidéjgs jautrumas

Klinikiniy tyrimy duomenimis 5,1 % (sunki reakcija 0,8 %) pacienty, kuriems buvo taikyta
siltuksimabo monoterapija, siltuksimabas buvo susijes su padidéjusio jautrumo reakcija ar su infuzija
susijusia reakcija.

DKL sergancius pacientus ilgai gydant siltuksimabu rekomenduojama 11 mg/kg doze kas 3 savaites,
su infuzija susijusios reakcijos ar padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiske 6,3 % dazniu (1,3 % buvo
sunkios).



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu prane$imy apie perdozavima negauta. Perdozavimo atveju pacientg reikia
stebéti, ar nepasireiskia bet kokie nepageidaujamo poveikio pozymiai ar simptomai, ir reikia
nedelsiant taikyti atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACI11.

Veikimo mechanizmas

Siltuksimabas yra chimerinis Zzmogaus ir pelés monokloninis antikiinas, kuris suformuoja didelj
afiniteta turintj stabily kompleksg su tirpiomis biologiskai aktyviomis zmogaus IL-6 formomis.
Siltuksimabas neleidzia Zzmogaus IL-6 prisijungti prie abiejy tipy (tirpiyjy ir su membrana susijusiy)
IL-6 receptoriy (IL-6R), todél lastelés pavirSiuje negali susiformuoti heksamerinis signalizuojamasis
kompleksas su gp130. Interleukinas-6 yra pleiotropinis prouzdegiminis citokinas, kurj gamina jvairiy
rusiy lgstelés, jskaitant T lasteles ir B Iasteles, limfocitus, monocitus ir fibroblastus, o taip pat
piktybines lgsteles. Nustatyta, kad IL-6 dalyvauja jvairiuose normaliuose fiziologiniuose procesuose,
pvz., imunoglobuliny sekrecijos suzadinime, iminés fazés baltymy sintezés kepenyse iniciacijoje, bei
kraujodaros kamieniniy lasteliy proliferacijos ir diferenciacijos skatinime. Pertekliné IL-6 gamyba
létiniy uzdegiminiy ir piktybiniy ligy atveju buvo susieta su anemija bei organizmo i$sekimu, ir buvo
iSkelta hipotezé, kad tai yra centrinis veiksnys varantis plazmos lgsteliy proliferacijg ir sistemines
apraiskas pacientams, sergantiems KL.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy in vitro duomenimis, priklausomai nuo dozés siltuksimabas slopino dél reakcijos | Zmogaus
IL-6 pasireiskiantj nuo IL-6 priklausomg peliy plazmacitomos lasteliy linijos augimg. Tyrimy su
zmogaus hepatomos lasteliy kultiiromis duomenimis, siltuksimabas nuo dozés priklausomu biidu
slopino IL-6 stimuliuojamg timinés fazés baltymo serumo amiloido A sinteze¢. Panasiai tyrimy su
zmogaus Burkitt’s B-limfomos lasteliy kultiiromis duomenimis, siltuksimabas nuo dozés priklausomu
btdu slopino dél reakcijos j IL-6 pasireiskiancig imunoglobulino M baltymo sinteze.

BioZymekliai

Gerai Zinoma, kad IL-6 stimuliuoja timinés fazés C reaktyvaus baltymo (CRB) raiska. Siltuksimabo
veikimo mechanizmas yra IL-6 biologinio aktyvumo, kurj galima netiesiogiai iSmatuoti pagal CRB
slopinimg, neutralizavimas. Pacienty, sergan¢iy DKL, gydymas siltuksimabu lemia greitg ir pastovy
CRB koncentracijos serume sumaz¢jimg. IL-6 koncentracijy serume arba plazmoje matavimy
negalima naudoti kaip farmakodinaminio zymeklio gydymo metu, nes neutralizuodamas antikiino ir
IL-6 kompleksus, siltuksimabas sgveikauja su S§iuo metu taikomais imunologinémis reakcijomis
pagristais kiekybinio IL-6 nustatymo metodais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirmasis (1) tyrimas

Buvo atliktas tarptautinis atsitiktiniy im¢iy (2:1) dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas II fazés
tyrimas, kuriuo siekta jvertinti siltuksimabo (11 mg/kg kas 3 savaites) veiksminguma ir saugumag
pacientams, sergantiems DKL, palyginti su placebu, kartu taikant geriausia palaikomajg priezitirg.
Gydymas buvo tgsiamas tol, kol tapo neveiksmingas (apibiidinamas ligos progresavimu, nustatytu
remiantis simptomy sustipréjimu, progresavimg rodanciais radiologinio tyrimo duomenimis arba
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veiklumo buklés pablogéjimu) arba pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. I$ viso 79 pacientai,
kuriems pasireiské DKL simptomai, atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir gydyti. Amziaus
mediana buvo 47 metai (kitimo sritis nuo 20 iki 74) siltuksimabo grupéje ir 48 metai (kitimo sritis nuo
27 iki 78) placebo grupéje. Placebo grupéje buvo daugiau vyriskos lyties pacienty (85 % placebo
grupéje, palyginti su 56 % siltuksimabo grupéje). Pradiniai veiklumo buklés pagal jungtinés Ryty
onkology grupés veiklumo biklés skale (angl., Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) balai
(0/1/2) siltuksimabo grupéje buvo atitinkamai 42 % / 45 % / 13 %, o placebo grupéje — atitinkamai
39 % /62 % /0 %. Pradedant tyrima, 55 % pacienty siltuksimabo grupéje ir 65 % pacienty placebo
grupéje pirmiau buvo taikytas DKL gydymas sisteminio poveikio vaistiniais preparatais bei 30 %
pacienty siltuksimabo grupéje ir 31 % pacienty placebo grupéje buvo vartoje kortikosteroidy.
Histologiniai potipiai abiejose gydymo grupése buvo panasis: 33 % atvejy buvo hialino kraujagysliy,
23 % — plasmacitinis ir 44 % — miSrus potipiai.

Svarbiausioji tyrimo vertinamoji baigtis buvo ilgalaiké naviko ir simptominé reakcija, apibtidinama
kaip naviko reakcija, jvertinta nepriklausomos perzitiros metu, ir visiskas pasveikimas arba
perspektyviuoju biidu atrinkty DKL simptomy stabilizavimasis, ne trumpesnj kaip 18 savaiciy
laikotarpj nepasireiskiant gydymo neveiksmingumui.

Pirmame (1) tyrime buvo stebétas statistiSkai reikSmingas skirtumas nepriklausomai perzitiréty
ilgalaikés naviko ir simptominés reakcijos daznio duomeny siltuksimabo grupéje, palyginti su placebo
grupe (atitinkamai 34 %, palyginti su 0 %; 95 % PI: 11,1, 54,8; p = 0,0012). Bendrasis naviko
reakcijos daznis buvo jvertintas pagal modifikuotus Cheson kriterijus, remiantis ir nepriklausomos
perzitros ir tyréjo jvertinimo duomenimis.

Svarbiausi 1 tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti 3 lenteléje.

3 lentelé: Pirmojo (1) tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys

Veiksmingumo vertinamoji baigtis Siltuksimabas + Placebas + P-reik§mé*
GPG* GPG

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis

Ilgalqlke naviko ir 5151.1Pt0m1ne reak-cu.a 18/53 (34,0 %) 0126 (0 %) 0.0012

(nepriklausomos perzitiros duomenimis)

Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis

Ilga'la.uke l’lil.V_lkO ir simptomine reakcija 24/53 (453 %) 0126 (0 %) <0,0001

(tyréjo perzitiros duomenimis)

Geriausia naviko reakcija . 20/53 37,7%) | 1/26 (3,8 %) 0,0022

(nepriklausomos perzitiros duomenimis)

Geriausia naviko reakeija 27/53(509%) | 026(0%) | <0,0001

(tyréjo jvertinimo duomenimis)

Laikotarpis iki gydymo neveiksmingumo Nepasiektas 134 dienos 0’08 iﬁ;SRS

Hemoglobino koncentracijos padidéjimas

> 15 g/l (0,9 mmol/l) 13-aj3 savaite / 1931 (613%) |  0/11(0%) 0,0002

hemoglobino reakcija jvertinamoje

populiacijoje

Naviko ir simptominés reakcijos trukmé

(dlenom.ls)'- nepr1k1ausomc3§ perzitiros 340 (55: 676)° D/ N D/N

duomenimis; mediana (maziausias ir

didZiausias dieny skaicius)

Ilgalaiké pilna simptominé reakcija’ 13/53 (24,5 %) 0/26 (0 %) 0,0037

Ilgalaikés pilnos simptominés reakcijos

trukmé (dienomis) mediana (maziausias ir 472 (169; 762)° D/N D/N

didZiausias dieny skaiCius)




*  Geriausias palaikomasis gydymas.
Koreguota, atsizvelgiant j kortikosteroidy vartojima atrankos metu.

Pirminés duomeny analizés metu duomenys apie 19 i§ 20 tiriamyjy, kuriems pasireiské naviko ir simptominé reakcija,
duomenys buvo cenztiruoti dél tebesitgsianciosreakceijos.

D /N =,,duomenys netaikomi*, placebo grupéje nebuvo tiriamyjy, kuriems pasireiské reakcija, todél trukme
netaikytina.

Pilna simptominé reakcija apibiidinama pradedant tyrima buvusiy bendrojo DKL simptomy balo sumazéjimu 100 %,
kuris i$silaiké ne trumpiau kaip 18 savaiciy iki pasireiSkiant gydymo neveiksmingumui.

Vienuolikos i§ 13 tiriamyjy, kuriems pasireiské pilna simptominé reakcija, duomenys buvo cenziiruoti dél
tebesitesiancios reakcijos.

Duomenys apie su DKL susijusius pozymius ir simptomus buvo renkami perspektyviniu biidu.
Bendrasis visy simptomy balas (vadinamas bendruoju su DKL susijusiy simptomy balu) yra su DKL
susijusiy pozymiy ir simptomy [paprastai su DKL susijusiy simptomy (nuovargis, bendrasis
negalavimas, sustipréjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas, kar§¢iavimas, kiino masés maz¢jimas,
anoreksija, naviko skausmas, dusulys ir niezulys), autoimuniniy reiskiniy, skysciy kaupimosi,
neuropatijos ir odos sutrikimy] sunkumo laipsniy pagal Nacionalinio véZio instituto pateiktus
nepageidaujamy reiskiniy bendryjy sgvoky kriterijus (angl., The National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE]) suma. Buvo apskaiciuotas su DKL susijusiy
pozymiy ir simptomy ir su DKL susijusiy simptomy bendrojo balo procentinis pokytis, palyginti su
pradiniais duomenimis, kiekvieno ciklo metu. Bendryjy simptomy reakcija buvo apibuidinta su DKL
susijusiy simptomy bendrojo balo sumazéjimu 100 %, palyginti su pradiniais duomenimis, iSsilaikusiu
ne trumpiau kaip 18 savaiciy iki pasireiskiant gydymo neveiksmingumui.

Hemoglobino koncentracijos reakcija apibtidinama pokyciu 13-3j3 savaite, palyginti su pradiniu
rodmeniu, > 15 g/1 (0,9 mmol/l). Buvo stebimas statistiskai reikSmingas hemoglobino koncentracijos
reakcijos skirtumas siltuksimabo grupgje, palyginti su placebo grupe (61,3 % palyginti su atitinkamai
0 %, p=0,0002).

Pogrupiy duomeny analizés

Pirminiy ir antriniy vertinamyjy baigciy duomeny analizés jvairiuose pogrupiuose, jskaitant pogrupius
pagal amziy (< 65 mety ir > 65 mety), rase (baltaodZiai ir ne baltaodziai), regiona (Siaurés Amerikos,
Europos, Artimyjy Ryty, Afrikos, Azijos ir Ramiojo vandenyno regionai), kortikosteroidy vartojima
pries pradedant tyrima (taip ar ne), pirmiau taikyta gydyma (taip ar ne) ir DKL histologija (plazmos ar
misri histologija), nuolat rodé, kad gydomasis poveikis yra geresnis siltuksimabo grupéje, iSskyrus
hialino kraujagysliy pogrupi, kuriame nei vienas pacientas nepasieké pirminés vertinamosios baigties
apibrézimo. vertinus visas pagrindines antrines vertinamasias baigtis, hialino kraujagysliy pogrupyje
siltuksimabu gydytiems pacientams stebétas geresnis pastovus gydomasis poveikis. Atrinkty pirmojo
(1) tyrimo veiksmingumo rezultaty hialino kraujagysliy pogrupyje santrauka pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé: Atrinktos pirmojo (1) tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys hialino
kraujagysliy pogrupyje

Veiksmingumo vertinamoji baigtis Siltuksimabas + Placebas + PI? 95 %
GPG* GPG

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis

Ilgalqlke naviko ir 51{p?tom1ne reak'cu.a 0/18 (0 %) 0/8 (0 %) (D/N: D/N)"

(nepriklausomos perzitiros duomenimis)

Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis

Ilga'le-uke l’lil-V_IkO ir simptominé reakcija 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25.7: 55.9)

(tyréjo perzitiros duomenimis)

Geriausia naviko reakeija . 18(56%) | 18(12.5%) | (-46.7:353)

(nepriklausomos perzitiros duomenimis)

Geriausia naviko reakcija 0 o .

(tyréjo jvertinimo duomenimis) /18 (22,2 %) 0/8 (0 %) (-20,3; 60.6)

Laikotarpis iki gydymo neveiksmingumo 206 dienos 70 dieny (0,17; 1,13)°




Hemoglobino koncentracijos padidéjimas

> 15 g/1 (0,9 mmol/l) 13-3j3 savaite / o o ]
hemoglobino reakcija jvertinamoje 3/7 (42,9 %) 0/4 (0°%) (-22,7; 83,7)
populiacijoje

Ilgalaiké pilna simptominé reakcija’ 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25,7; 55,9)

*  Qeriausias palaikomasis gydymas.

a

b

Proporcijy skirtumas, 95 % pasikliautinasis intervalas.

D /N =,,duomenys netaikomi*, tiriamyjy, kuriems pasireiské reakcija, nebuvo, todél 95 % pasikliautinasis intervalas
netaikomas.

Santykiné rizika, 95 % pasikliautinasis intervalas.

Pilna simptominé reakcija apibiidinama pradedant tyrima buvusiy bendrojo DKL simptomy balo sumazéjimu 100 %,
kuris iSsilaiké ne trumpiau kaip 18 savaiciy iki pasireiskiant gydymo neveiksmingumui.

Antrasis (2) tyrimas

Yra zinomi ne tik 1 tyrimo, bet ir veiksmingumo KL sergantiems pacientams duomenys, gauti vienos
grupés I fazés tyrimo (2 tyrimas) metu. Sio tyrimo metu siltuksimabu buvo gydyti 37 pacientai,
sergantys KL (i$ jy 35 DKL pacientai). Remiantis 16 pacienty, kuriems buvo diagnozuota DKL,
gydyty 11 mg/kg doze kas 3 savaites, duomenimis, bendrasis naviko reakcijos daznis, remiantis
nepriklausoma perziiira, buvo 43,8 %, visiSka reakcija pasireiské 6,3 % atvejy. Visy naviky reakcija
issilaiké > 18 savai¢iy. Sio tyrimo metu 16 i§ 35 DKL pacienty priklausé hialino kraujagysliy potipiui;
31 % Siy pacienty pasireiské radiologiné reakcija, patvirtinta nepriklausoma perziira, ir 88 %
pasireiské klinikiné nauda, kaip nurodoma protokole.

Treciasis (3) tyrimas

Atvirojo daugiacentrio ne atsitiktiniy im¢iy II fazés tyrimo metu buvo jvertintas ilgesnio gydymo
siltuksimabu saugumas ir veiksmingumas 60 pacienty, kuriems buvo diagnozuota DKL ir kurie
anksciau buvo jtraukti j 1 tyrima (41 pacientas) ar 2 tyrimg (19 pacienty). Gydymo siltuksimabu
trukmés mediana buvo 5,52 mety (kitimo sritis: nuo 0,8 iki 10,8 mety); daugiau kaip 50 % pacienty
siltuksimabg vartojo > 5 metus. Po 6 mety stebéjimo medianos né vienas i§ 60 pacienty nemiré ir 58 i$
60 pacienty buvo palaikoma ligos kontrolé.

Klinikiniy tyrimy metu vartota didziausia dozé
Didziausias siltuksimabo kiekis iki Siol vartotas bet kokiy klinikiniy tyrimy metu buvo 2,190 mg
(11 mg/kg) dozé.

Vaiky populicija
Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti siltuksimabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis KL (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pirmg kartg pavartojus siltuksimabo (doziy kitimo sritis nuo 0,9 iki 15 mg/kg), plotas po koncentracijy
laiko atzvilgiu kreive (angl., the area under the concentration-time curve [AUC]) ir didZiausia
koncentracija serume (angl., the maximal serum concentration [Cpaf) didéjo nuo dozés priklausomu
btdu, o klirensas (KL) nuo dozés nepriklausé. Pavartojus vienkarting dozg pagal rekomenduojamg
dozavimo plang (11 mg/kg doz¢, suleidziama vieng kartg kas 3 savaites), klirensas buvo

3,54 + 0,44 ml/kg per para, o pusinis periodas — 16,3 = 4,2 paros. Vartojant kartotines
rekomenduojamas dozes, pastebéta, kad siltuksimabo klirensas nekito bégant laikui, o sisteminis
kaupimasis buvo vidutiniskas (kaupimosi indeksas buvo 1,7). Atsizvelgiant j pusinj perioda po
pirmosios dozés, pusiausvyros apykaitos koncentracijos serume buvo pasiektos suleidus Sestaja
infuzija (leidziant kas 3 savaites), vidutiné didziausia (= SN) ir maziausia koncentracijos buvo
atitinkamai 332 £ 139 ir 84 + 66 mikrogramai/ml.

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant visus gydomuosius baltymus, kyla antikiiny pries vaistinj preparatg susiformavimo
(imunogeniskumo) rizika. Siltuksimabo imunogeni$kumas buvo jvertintas, naudojant antigeny
persidengimo imunofermentiniy méginiy (angl., the antigen-bridging enzyme immunoassay [EIA]) ir
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elektrochemiluminescencija (ECL) pagristy imunologiniy méginiy (angl., the
electrochemiluminescence (ECL)-based immunoassay [ECLIA]) metodus.

Klinikiniy tyrimy, jskaitant monoterapijos ir kombinuotojo gydymo tyrimus, metu antisiltuksimabo
antikliny tyrimams buvo pateikti i§ viso 432 pacienty méginiai, i§ kuriy 189 pacientams bent karta
méginys buvo tirtas, naudojant didelio atsparumo vaistiniam preparatui £ECLI4 méginius. Bendras
aptinkamy antisiltuksimabo antikiny daznis buvo 0,9 % (4 i§ 432) ir 2,1 % (4 1§ 189) pacientams,
kuriems bent kartag méginys buvo tirtas, naudojant didelio atsparumo vaistiniam preparatui ECLIA
méginius. Papildomos imunogeniSkumo analizés buvo atliktos su visais 4 pacienty, kuriems buvo
aptikta antisiltuksimabo antikiiny, teigiamais méginiais. N¢é vienam i$ $iy pacienty nebuvo nustatyti
neutralizuojantys antikiinai. [rodymy, kad pakisty saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy
organizme susiformavo antikiinai pries siltuksimaba, negauta.

Ypatingos populiacijos

Buvo atlikta kryZzminio tyrimo FK populiacijoje duomeny analiz¢, kuriai buvo panaudoti 378 pacienty,
kuriy biiklé buvo jvairi ir kurie pavartojo vienkartine siltuksimabo vaistinio preparato doze¢ nuo 0,9 iki
15 mg/kg ribose, duomenys. Analizés metu buvo jvertinta jvairiy kintamyjy jtaka siltuksimabo FK.

Siltuksimabo klirensas did¢jo didéjant kiino masei. Vis délto, atsizvelgiant j kiino mase, dozés keisti
nereikia, nes vaistinis preparatas skiriamas mg/kg. Toliau i§vardyti veiksniai neturéjo klinikinés
reik§més siltuksimabo klirensui: lytis, amzius ir etniné priklausomybé. Anti-siltuksimabo antikiiny
buklés jtaka netirta, nes mazam skaiciui pacienty buvo teigiami anti-siltuksimabo antikiing méginiai.

Senyvi Zmonés

Buvo iSanalizuoti siltuksimabo FK populiacijoje duomenys, norint nustatyti demografiniy savybiy
jtaka. Duomenys parodé, kad reikSmingy siltuksimabo FK skirtumy vyresniy kaip 65 mety pacienty,
palyginti su 65 mety ir jaunesniais pacientais, organizme neatsiranda.

Sutrikusi inksty funkcija

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy tyrimy, rodanciy inksty funkcijos sutrikimo jtaka siltuksimabo
farmakokinetikai. Remiantis pacienty, kuriy pradinis apskaiciuotasis kreatinino klirensas buvo 12 ml
per minute ar didesnis, duomenimis, reikSmingo poveikio siltuksimabo FK nebuvo. Keturi pacientai,
kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 12-30 ml/min.), buvo jtraukti j
duomeny rinkinj.

Sutrikusi kepeny funkcija

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy tyrimy, rodanciy kepeny funkcijos sutrikimo jtaka siltuksimabo
farmakokinetikai. Pacientams, kuriy pradinio alanino transaminaziy aktyvumo kitimo sritis buvo iki
3,7 karty virSijanti virSuting normos ribg ir pradinés albuminy koncentracijos kitimo sritis buvo nuo
15 iki 58 g/1, bilirubino kiekis nuo pradinio pakito 1,7-42,8 mg/dl, reikSmingo poveikio siltuksimabo
FK nebuvo.

Vaiky populiacija
Siltuksimabo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nenustatytas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu tiriant jaunas Cynomolgus bezdziones, kurioms duodamos
siltuksimabo dozés buvo 9,2 ir 46 mg/kg per savaite (iki 22 karty didesnés nei duodamos pacientams
11 mg/kg kas tris savaites dozés), neparodé jokiy toksiskumo pozymiy. Siek tiek sumaZéjo nuo
T-lasteliy priklausomas antikiny reakcija ir sumazéjo bluznies embrioniniai centrai po imunizacijos
Keyhole limpet hemocianinu (KLH), o tai yra vertinama kaip farmakologiné reakcija j IL-6 slopinima
ir neturi toksikologinés reikSmés.

Siltuksimabas (9,2 ir 46 mg/kg per savaitg) nesukélé jokio toksinio poveikio Cynomolgus bezdzioniy
reprodukcijos organams. Peléms po oda suleidus monokloniniy antikiny pries pelés IL-6 dozes,

poveikio patiny ir pateliy vislumui nepastebéta.
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Siltuksimabo poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimo metu, kai besiveisianc¢ioms

(20-118 gestacinio laikotarpio dienomis) Cynomolgus bezdzionéms j veng buvo leidziamos 9,2 ir

46 mg/kg siltuksimabo dozés per savaite, duomenys toksinio poveikio motininiams gyviinams ar
vaisiui neparodé. Siltuksimabas prasiskverbé per placenta gestacinio laikotarpio metu, pagal kurj
siltuksimabo koncentracijos vaisiaus serume 140-3j3 gestacinio laikotarpio parg (GP) buvo panasios j
koncentracijas motininés patelés serume. GP 140 vaisiy limfoidinio audinio histopatologinio tyrimo
duomenys neparodé besivystancios imuninés sistemos morfologiniy anomalijy.

Siltuksimabo kancerogeniskumo tyrimai su grauzikais nebuvo atlikti. Su siltuksimabu ir kitais
IL-6 inhibitoriais atlikty tyrimy duomenys rodo, kad galimybg, jog siltuksimabas sukels kancerogeninj
poveikj, yra maza. Vis délto, taip pat yra duomeny, kurie rodo, kad IL-6 slopinimas gali silpninti
imuning reakcijg, imuning stebéseng ir sumazinti apsaugg nuo nustatyty naviky. Todél padidéjusio
jautrumo specifiniams navikams visiskai paneigti negalima.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Polisorbatas 80

Sacharozé

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
4 metai

Po istirpinimo ir praskiedimo
Irodyta, kad cheminis ir fizinis stabilumas islieka iki 8 valandy, esant kambario temperatiirai
(Zr. 6.6 skyriy).

Mikrobiologiniu pozitiriu, preparatas turi biiti vartojamas nedelsiant, nebent atidarymo / tirpinimo /
praskiedimo metodas uzkirsty kelig mikrobiologinio uztersimo rizikai.
Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz jo laikymo trukmg ir saglygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Istirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
SYLVANT 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

8 ml talpos I tipo stikliniame flakone, kuriame yra 100 mg siltuksimabo, su elastomeriniu uzdoriu ir
aliuminio tarpikliu su atidarymo mygtuku. Pakuotéje yra 1 flakonas.
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SYLVANT 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

30 ml talpos I tipo stikliniame flakone, kuriame yra 400 mg siltuksimabo, su elastomeriniu uzdoriu ir
aliuminio tarpikliu su atidarymo mygtuku. Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6

Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

7.

Naudokite asepting technika.

Apskaiciuokite doze, reikalinga bendra istirpinto SYLVANT tirpalo kiekj ir kiek reikés flakony.
Ruosiant tirpala rekomenduojama naudoti 21 dydzio 1% colio (38 mm) adata. Infuzijos
maiselyje (250 ml) privalo buti 5 % gliukozés tirpalas, o maiselis turi biiti pagamintas i$
polivinilo chlorido (PVC) arba poliolefino (PO), arba polipropileno (PP), arba polietileno (PE).
Antraip gali biiti naudojami PE buteliukai.

SYLVANT flakonus mazdaug 30 minuciy palaikykite, kad susilty iki kambario temperattiros
(15 °C - 25 °C). SYLVANT reikia laikyti kambario temperatiiroje visg vaistinio preparato
paruosimo laika.

Kiekvieno 100 mg flakono turinj reikéty iStirpinti 5,2 ml vienkartinio injekcinio vandens, norint
paruosti 20 mg/ml tirpalg.

Kiekvieno 400 mg flakono turinj reikéty iStirpinti 20 ml vienkartinio injekcinio vandens, norint
paruosti 20 mg/ml tirpalg.

Svelniai pasukiokite (NEGALIMA KRATYTI ARBA VARTYTI AR ENERGINGAI
SUKIOTTI) ruoSiamus flakonus, kad greiciau istirpty milteliai. Turinio negalima iStraukti tol, kol
visiskai neiStirpsta visi milteliai. Milteliai turi iStirpti per trumpiau nei 60 minuciy. Pries§
paruosdami dozg, apzitrékite flakonus, ar juose néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. Vaistinio preparato nenaudokite, jeigu yra matomy nepermatomy arba pasaliniy daleliy
ir (arba) yra pakitusi tirpalo spalva.

Visg istirpinto tirpalo dozés kiekj praskieskite 250 ml sterilaus 5 % gliukozés tirpalo,
iStraukdami i§ 250 ml maiselio tokj 5 % gliukozés tirpalo kiekj, kuris yra lygus paruosto
SYLVANT tirpalo kiekiui. Létai suleiskite visg paruosto SYLVANT tirpalo kiekj j 250 ml
infuzijos maiselj. Svelniai sumaisykite.

Paruosta tirpala galima laikyti ne ilgiau kaip 2 valandas prie§ suleidZiant jj  intraveninés
infuzijos maiSelj. Infuzija reikia uzbaigti per 6 valandas po istirpinto vaistinio preparato
suleidimo j infuzijos maiselj. Praskiesta tirpalg reikia suleisti per 1 valanda naudojant infuzijy
rinkinius, padengtus i§ vidaus PVC arba poliuretanu (PU), arba PE, turinCius sistemoje jtaisyta
0,2 mikrony polietersulfono (PES) filtra. SYLVANT sudétyje néra konservanty, todél infuzinio
tirpalo likuciy laikyti ir dar sykj vartoti negalima.

Biocheminiy suderinamumo tyrimy SYLVANT suderinamumui su kitais vaistiniais preparatais
jvertinti atlikta nebuvo. SYLVANT negalima leisti per vieng infuzijos i vena sistema kartu su
kitais vaistiniais preparatais.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

REGISTRUOTOJAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai
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8. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

SYLVANT 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
EU/1/14/928/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2014 m. geguzés 22 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2019 m.balandzio 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén.}

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

Jungtinés Amerikos Valstijos

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Airija

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

Patheon Biologics LLC

4766 LaGuardia Drive,

St. Louis, MO 63134-3116
Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

NL-2333 CB Leiden

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (Zr. I priedo
[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapg.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

Sylvant arba §iuo metu gydomus Sylvant. Registras turéty biti pildomas
tol, kol bus jregistruota 100 pacienty, arba penkerius metus
(atsizvelgiant j tai, kas jvyksta pirmiau). Registruotojas turi pateikti
CHMP duomeny lenteles kas 12 ménesiy, atsizvelgiant j periodiskai
atnaujinamo saugumo protokolo (PASP) cikliskuma, ] jas jtraukiant
duomenis tik ty pacienty, kuriems numatyta skirti gydyma siltuksimabu.

ApraSymas Terminas
Reikia jsteigti registra, kuriame biity kaupiami duomenys ape Protokolas:
Kastelmano liga sergancius pacientus, kuriems biity galima skirti 2014-12-31

Pirmosios atnaujintos
lentelés:

2015-11-30 (suderinta su
numatoma PASP ciklu)
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SYLVANT 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
SYLVANT 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
siltuximabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg siltuksimabo. IStirpinus, paruosto tirpalo 1 ml yra 20 mg
siltuksimabo.
Kiekviename flakone yra 400 mg siltuksimabo. IStirpinus, paruosto tirpalo 1 ml yra 20 mg
siltuksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80, sacharozé.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng infuzijos biidu po istirpinimo ir praskiedimo.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

21



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

SYLVANT 100 mg milteliai koncentratui
SYLVANT 400 mg milteliai koncentratui
siltuximabum

v,

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
SYLVANT 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Siltuksimabas (siltuximabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra SYLVANT ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant SYLVANT
Kaip vartoti SYLVANT

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SYLVANT

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra SYLVANT ir kam jis vartojamas

Kas yra SYLVANT

SYLVANT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos siltuksimabo.

Siltuksimabas yra monokloninis antikiinas (tam tikras baltymo tipas), kuris selektyviai jungiasi prie
organizmo antigeno (tikslinio baltymo), vadinamo interleukinu-6 (IL-6).

Kam SYLVANT vartojamas

SYLVANT skirtas gydyti daugiacentr¢ Kastelmano (Castleman's) ligg (DKL) suaugusiems
pacientams, kuriems nenustatyta zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) ar Zmogaus herpes viruso
(HHV-8) infekcija.

Daugiacentré Kastlemano liga sukelia gerybiniy (nevéziniy) augliy atsiradima ktino limfmazgiuose.
Sios ligos simptomai gali biiti nuovargio pojiitis, naktinis prakaitavimas, dilg¢iojimas ir apetito
praradimas.

Kaip SYLVANT veikia

Pacientai, sergantys DKL, gamina per daug IL-6 ir, manoma, kad tai skatina nenormaly tam tikry
lasteliy limfmazgiuose augima. SuriSdamas IL-6 siltuksimabas slopina jo aktyvuma ir sustabdo
nenormaly lasteliy augima. Tai padeda sumazinti paveikty limfmazgiy dydj, o tai sumazina ligos
simptomus ir turéty padéti Jums toliau normaliai atlikti kasdienes uzduotis.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant SYLVANT
SYLVANT vartoti negalima:

o jeigu yra sunki alergija siltuksimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti SYLVANT, jeigu:

o Jiis $iuo metu sergate infekcine liga — nes SYLVANT gali mazinti Jisy gebéjima pajausti, kad
Jums yra infekcija, ar su ja kovoti, ir infekcijos gali pasunkéti;

o Jus planuojate skiepytis ar gali reikéti skiepytis artimiausiu metu — tai yra dél to, kad kai kurios
vakcinos neturi biiti skiriamos kartu su SYLVANT;

. Jums yra didelis riebaly kiekis kraujyje (hipertrigliceridemija) — tai yra dél to, kad SYLVANT
gali padidinti Siuos kiekius. Jusy gydytojas gali paskirti vaistus Siam sutrikimui koreguoti;

o sergate liga, pvz., skrandzio opa ar divertikulitu, tai gali padidinti kraujavimo i§ skrandzio ar
vir§kinimo trakto (Zarnyno prakiurimo [perforacijos]) rizikg. Tokio prakiurimo i$sivystymo
poZymiai yra sustipréjes pilvo skausmas, §leikstulys (pykinimas), pasikeite tustinimosi jpro¢iai
ir karS¢iavimas - jeigu Jums pasireiske bet kuris i$ jy, kreipkités j gydytoja;

. Jus sergate kepeny liga ar Jums yra pakitimy kepeny funkcija rodanc¢iuose kraujo tyrimuose.
Jusy gydytojas stebés Jus ir Jusy kepeny funkcija.

Jei bet kuri anksc¢iau paminéta biiklé Jums tinka (arba nesate dél to tikri), prie§ gydyma SYLVANT
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Alerginés reakcijos

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei infuzijos metu arba po jos Jums pasireiské sunki alerginé reakcija.
Pozymiai apima: pasunkéjusj kvépavima, kriitinés spaudima, Svokstima, stipry galvos sukimasj ar
svaigima, llipy patinimg arba odos bérima.

Infekcijos

Gydymo SYLVANT metu yra didesne tikimybeé uzsikrésti infekcijomis.

Sios infekcijos gali biiti sunkios, pvz., plauciy uzdegimas arba kraujo uzkrétimas (taip pat vadinamas
»Sepsiu®).

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei gydymo SYLVANT metu Jums pasireiské bet kokiy infekcijos
pozymiy. Pozymiai apima: kosulj, j gripa panasius simptomus, bloga savijauta, odos paraudima arba
karstj, kar§¢iavimg. Jusy gydytojas gali nedelsiant nutraukti gydyma SYLVANT.

Vaikams ir paaugliams
Nezinoma, ar SYLVANT saugus ir veiksmingas vartoti Siai populiacijai, todél SYLVANT neturéty
biti vartojamas vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir SYLVANT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kokiy nors Zemiau iSvardyty vaisty:

. teofilino, vartojamo astmai gydyti;

o varfarino (krauja skystinancio vaisto);

o ciklosporino, vartojamo organy persodinimo (transplantacijos) metu ir po jo;
o geriamyjy kontraceptiky, vartojamy néStumui iSvengti.

Jei bet kuri anks¢iau paminéta biiklé Jums tinka (arba nesate dél to tikri), pries gydyma SYLVANT
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries

vartojant §] vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. SYLVANT nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Nezinoma, ar SYLVANT gali paveikti
kudikj arba néscig ar zindancia moter;j.

. Gydymo SYLVANT metu ir 3 ménesius po gydymo pabaigos Jiis neturétuméte tapti néscia.
Siuo laikotapiu Jums reikia vartoti veiksmingus kontracepcijos biidus.

o Kai kuriais atvejais, jeigu esate néscia ir Jus reikia gydyti nuo MKL, Jisy gydytojas gali patarti,
kad SYLVANT vartojimo nauda Jums bus didesné uz galima rizika negimusiam kudikiui,
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iskaitant padidéjusia infekcijos ir kai kuriy vakciny skyrimo rizika néStumo metu SYLVANT
vartojusiy motery vaikams.

o Nezinoma, ar SYLVANT issiskiria | motinos pieng. Jus ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar Jis
toliau vartosite SYLVANT ar maitinsite kriitimi, ta¢iau nutrauksite SYLVANT vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad SYLVANT turéty jtakos poveikiui gebéjimui vairuoti, vaziuoti dviraciu arba
valdyti bet kokius jrenginius ar mechanizmus.

3. Kaip vartoti SYLVANT

SYLVANT Jums duos gydytojas ar slaugytojas tik ligoninéje arba klinikoje.

o Rekomenduojama dozé yra 11 miligramy kilogramui kiino svorio, vartojama kas 3 savaites.
SYLVANT bus leidziamas j veng infuzijos biidu (laSinamas j vena, paprastai Jiisy rankoje).
Jis bus létai sulasintas per 1 valanda.

SYLVANT infuzijos metu Jis biisite stebimas dé¢l Salutinio poveikio.

Jus busite gydomi tol, kol Jusy gydytojas nuspres, kad gydymas Jums daugiau nebéra
naudingas.

Ka daryti pavartojus per didele SYLVANT doz¢?

Kadangi §j vaistg Jums suleis gydytojas arba slaugytoja, todél mazai tikétina, kad jo gali biiti
perdozuota. Jeigu Jus manote, kad Jums buvo duota per daug SYLVANT, nedelsiant pasakykite
gydytojui arba slaugytojai. Koks Salutinis poveikis gali pasireiksti pavartojus per daug SYLVANT,
nezinoma.

Nustojus vartoti SYLVANT
Negalima nutraukti SYLVANT vartojimo pries tai nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems zmonémes.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti zemiau iSvardyti Salutiniai poveikiai.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebéjote Salutiniy poveikiu, nes jam arba jai gali

prireikti nutraukti gydyma:

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

J sunki alerginé reakcija - pozymiai gali biiti: pasunkéjes kvépavimas, kriitinés spaudimas,
Svokstimas, stiprus galvos svaigimas arba svaigulys, lipy patinimas arba odos bérimas.

Kitas galimas Salutinis poveikis:
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jei pastebéjote bet kurj is $iy Salutiniy poveikiy:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy):

baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas (neutropenija);
trombocity kiekio sumazéjimas (trombocitopenija);

niezulys;

i8bérimas, nieztinis odos isbérimas (egzema);

padidé¢je riebaly kiekiai kraujyje (hipertrigliceridemija);

didelis slapimo rugsties kiekis kraujyje, galintis sukelti podagra;
nenormalis inksty funkcijos tyrimo duomenys;

ranky, kojy, kaklo ar veido patinimas;
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aukstas kraujospudis;

kvépavimo taky infekcijos, pvz., nosies, sinusy ar gerklés;
§lapimo taky infekcija;

persalimas;

gerklés skausmas;

pilvo skausmas ar diskomfortas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, rémuo, opos burnoje,
pykinimas, vémimas;

apsvaigimo pojiitis;

galvos skausmas;

sanariy skausmas, ranky ar kojy skausmas;

svorio padidéjimas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
o didelis cholesterolio kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti SYLVANT

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Nevartokite, jei matote nepermatomas ar pasalines daleles ir (arba) jeigu tirpalo spalva po paruosimo
atrodo pakitusi.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

SYLVANT sudétis

J Veiklioji medziaga yra siltuksimabas. Kiekviename vienkartinio naudojimo flakone yra 100 mg
siltuksimabo. I§tirpinus, paruosto tirpalo 1 ml yra 20 mg siltuksimabo.

. Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80 ir
sacharoze.

SYLVANT i$vaizda ir kiekis pakuotéje

o SYLVANT tiekiamas stikliniame flakone, kuriame yra balty milteliy infuzinio tirpalo
koncentratui (milteliai koncentratui).

. SYLVANT tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas.

Registruotojas
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

27


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

Gamintojas

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén}.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija, skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

1.

8.

Naudokite asepting technika.

Apskaiciuokite dozg, reikalingg bendrg istirpinto SYLVANT tirpalo kiekj ir kiek reikés flakony.
Ruosiant tirpalg rekomenduojama naudoti 21 dydZzio 1% colio (38 mm) adata. Infuzijos
maiselyje (250 ml) privalo biiti 5 % gliukozés tirpalas, o maiselis turi biiti pagamintas i$
polivinilo chlorido (PVC) arba poliolefino (PO), arba polipropileno (PP), arba polietileno (PE).
Antraip gali buti naudojami PE buteliukai.

SYLVANT flakonus mazdaug 30 minuciy palaikykite, kad susilty iki kambario temperattiros
(15 °C - 25 °C). SYLVANT reikia laikyti kambario temperatiiroje visg vaistinio preparato
paruosimo laika. Kiekvieno flakono turinj reikéty istirpinti 5,2 ml vienkartinio injekcinio
vandens, norint paruosti 20 mg/ml tirpalg.

Svelniai pasukiokite (NEGALIMA KRATYTI ARBA VARTYTI AR ENERGINGAI
SUKIOTI) ruosiamus flakonus, kad greiciau istirpty milteliai. Turinio negalima iStraukti tol, kol
visiSkai neiStirpsta visi milteliai. Milteliai turi iStirpti per trumpiau nei 60 minuciy. Pries
paruosdami doze, apzitrékite flakonus, ar juose néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. Vaistinio preparato nenaudokite, jeigu yra matomy nepermatomy arba pasaliniy daleliy
ir (arba) yra pakitusi tirpalo spalva.

Visg istirpinto tirpalo dozés kiekj praskieskite 250 ml sterilaus 5 % gliukozés tirpalo,
iStraukdami i§ 250 ml maiSelio tokj 5 % gliukozés tirpalo kiekj, kuris yra lygus paruosto
SYLVANT tirpalo kiekiui. Létai suleiskite visg paruosto SYLVANT tirpalo kiekj j 250 ml
infuzijos maiselj. Svelniai sumaisykite.

Paruosta tirpala galima laikyti ne ilgiau kaip 2 valandas pries suleidziant jj i intraveninés
infuzijos maiselj. Infuzija reikia uzbaigti per 6 valandas po istirpinto vaistinio preparato
suleidimo j infuzijos maiselj. Praskiestg tirpala reikia suleisti per 1 valanda naudojant infuzijy
rinkinius, padengtus i§ vidaus PVC arba poliuretanu (PU), arba PE, turinCius sistemoje jtaisyta
0,2 mikrony polietersulfono (PES) filtra. SYLVANT sudétyje néra konservanty, todél infuzinio
tirpalo likuciy laikyti ir dar sykj vartoti negalima.

Biocheminiy suderinamumo tyrimy SYLVANT suderinamumui su kitais vaistiniais preparatais
jvertinti atlikta nebuvo. SYLVANT negalima leisti per viena infuzijos j veng sistema kartu su
kitais vaistiniais preparatais.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi buti aiskiai uzraSytas paskirto
vaistinio preparato prekinis pavadinimas ir serijos numeris.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
SYLVANT 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Siltuksimabas (siltuximabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra SYLVANT ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant SYLVANT
Kaip vartoti SYLVANT

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SYLVANT

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra SYLVANT ir kam jis vartojamas

Kas yra SYLVANT

SYLVANT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos siltuksimabo.

Siltuksimabas yra monokloninis antikiinas (tam tikras baltymo tipas), kuris selektyviai jungiasi prie
organizmo antigeno (tikslinio baltymo), vadinamo interleukinu-6 (IL-6).

Kam SYLVANT vartojamas

SYLVANT skirtas gydyti daugiacentrg¢ Kastelmano (Castleman's) ligg (DKL) suaugusiems
pacientams, kuriems nenustatyta zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) ar Zmogaus herpes viruso
(HHV-8) infekcija.

Daugiacentré Kastlemano liga sukelia gerybiniy (nevéziniy) augliy atsiradima kiino limfmazgiuose.
Sios ligos simptomai gali biiti nuovargio pojitis, naktinis prakaitavimas, dilg&iojimas ir apetito
praradimas.

Kaip SYLVANT veikia

Pacientai, sergantys DKL, gamina per daug IL-6 ir, manoma, kad tai skatina nenormaly tam tikry
lasteliy limfmazgiuose augimg. SuriSdamas IL-6 siltuksimabas slopina jo aktyvuma ir sustabdo
nenormaly lasteliy augima. Tai padeda sumazinti paveikty limfmazgiy dydj, o tai sumazina ligos
simptomus ir turéty padéti Jums toliau normaliai atlikti kasdienes uzduotis.

2. Kas Zinotina pries$ vartojant SYLVANT

SYLVANT vartoti negalima:

o jeigu yra sunki alergija siltuksimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti SYLVANT, jeigu:
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o Jas $iuo metu sergate infekcine liga — nes SYLVANT gali mazinti Jisy gebéjimg pajausti, kad
Jums yra infekcija ar su ja kovoti, ir infekcijos gali pasunkéti;

o Jus planuojate skiepytis ar gali reikéti skiepytis artimiausiu metu — tai yra dél to, kad kai kurios
vakcinos neturi biiti skiriamos kartu su SYLVANT;

o Jums yra didelis riebaly kiekis kraujyje (hipertrigliceridemija) — tai yra dél to, kad SYLVANT
gali padidinti $iuos kiekius. Jusy gydytojas gali paskirti vaistus Siam sutrikimui koreguoti,

o sergate liga, pvz., skrandzio opa ar divertikulitu, tai gali padidinti kraujavimo i§ skrandzio ar
virskinimo trakto (Zarnyno prakiurimo [perforacijos]) rizika. Tokio prakiurimo i$sivystymo
pozymiai yra sustipréjes pilvo skausmas, Sleikstulys (pykinimas), pasikeite tustinimosi jprociai
ir kar§¢iavimas - jeigu Jums pasireiské bet kuris i8 jy, kreipkités j gydytoja;

. Jiis sergate kepeny liga ar Jums yra pakitimy kepeny funkcijg rodanciuose kraujo tyrimuose.
Jasy gydytojas stebés Jus ir Jusy kepeny funkcija.

Jei bet kuri anks¢iau paminéta biiklé Jums tinka (arba nesate dél to tikri), prie§ gydyma SYLVANT
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Alerginés reakcijos

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei infuzijos metu arba po jos Jums pasireiské sunki alerginé reakcija.
Pozymiai apima: pasunkéjusj kvépavima, krttinés spaudima, Svokstima, stipry galvos sukimasj ar
svaigima, ltipy patinimg arba odos bérima.

Infekcijos

Gydymo SYLVANT metu yra didesné tikimybeé uZsikrésti infekcijomis.

Sios infekcijos gali biiti sunkios, pvz., plauciy uzdegimas arba kraujo uzkrétimas (taip pat vadinamas
,»Sepsiu®).

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei gydymo SYLVANT metu Jums pasireiskeé bet kokiy infekcijos
pozymiy. Pozymiai apima: kosulj, j gripg panasius simptomus, blogg savijauta, odos paraudima arba
karstj, kar§¢iavima. Jisy gydytojas gali nedelsiant nutraukti gydyma SYLVANT.

Vaikams ir paaugliams
Nezinoma, ar SYLVANT saugus ir veiksmingas vartoti $iai populiacijai, todél SYLVANT neturéty
biiti vartojamas vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir SYLVANT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kokiy nors zemiau iSvardyty vaisty:
o teofilino, vartojamo astmai gydyti;

. varfarino (kraujg skystinancio vaisto);
. ciklosporino, vartojamo organy persodinimo (transplantacijos) metu ir po jo;
o geriamyjy kontraceptiky, vartojamy néstumui iSvengti.

Jei bet kuri anks¢iau paminéta buklé Jums tinka (arba nesate dél to tikri), prie§ gydyma SYLVANT
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartojant §] vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o SYLVANT nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Nezinoma, ar SYLVANT gali paveikti
kudikj arba néscig ar zindancia moterj.

. Gydymo SYLVANT metu ir 3 ménesius po gydymo pabaigos Jis neturétuméte tapti néscia.
Siuo laikotapiu Jums reikia vartoti veiksmingus kontracepcijos biidus.

. Kai kuriais atvejais, jeigu esate néscia ir Jus reikia gydyti nuo MKL, Jusy gydytojas gali patarti,
kad SYLVANT vartojimo nauda Jums bus didesné uz galima rizika negimusiam kudikiui,
iskaitant padidéjusia infekcijos ir kai kuriy vakciny skyrimo rizika néStumo metu SYLVANT
vartojusiy motery vaikams.

30



o Nezinoma, ar SYLVANT issiskiria j motinos pieng. Jiis ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar Jas
toliau vartosite SYLVANT ar maitinsite kriitimi, taciau nutrauksite SYLVANT vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad SYLVANT turéty jtakos poveikiui gebéjimui vairuoti, vaziuoti dviraciu arba
valdyti bet kokius jrenginius ar mechanizmus.

3. Kaip vartoti SYLVANT

SYLVANT Jums duos gydytojas ar slaugytojas tik ligoninéje arba klinikoje.

o Rekomenduojama dozé yra 11 miligramy kilogramui kiino svorio, vartojama kas 3 savaites.
SYLVANT bus leidziamas j veng infuzijos biidu (las§inamas j veng, paprastai Jiisy rankoje).
Jis bus létai sulaintas per 1 valanda.

SYLVANT infuzijos metu Jis biisite stebimas dél Salutinio poveikio.

Jus biisite gydomi tol, kol Jisy gydytojas nuspres, kad gydymas Jums daugiau nebéra
naudingas.

Ka daryti pavartojus per didele SYLVANT doze?

Kadangi §j vaistg Jums suleis gydytojas arba slaugytoja, todél mazai tikétina, kad jo gali buti
perdozuota. Jeigu Jis manote, kad Jums buvo duota per daug SYLVANT, nedelsiant pasakykite
gydytojui arba slaugytojai. Koks Salutinis poveikis gali pasireiksti pavartojus per daug
SYLVANT,nezinoma.

Nustojus vartoti SYLVANT
Negalima nutraukti SYLVANT vartojimo pries tai nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti zemiau iSvardyti Salutiniai poveikiai.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebéjote Salutiniy poveikiy, nes jam arba jai gali

prireikti nutraukti gydyma:

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o sunki alerginé reakcija - poZymiai gali buti: pasunkéjes kvépavimas, kriitinés spaudimas,
Svokstimas, stiprus galvos svaigimas arba svaigulys, liipy patinimas arba odos bérimas.

Kitas galimas Salutinis poveikis:
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jei pasteb¢jote bet kurj i$ Siy Salutiniy poveikiy:

Labai dazZni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy):

baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas (neutropenija);
trombocity kiekio sumazéjimas (trombocitopenija);
niezulys;

iSbérimas, nieztintis odos isbérimas (egzema);

padidéje riebaly kiekiai kraujyje (hipertrigliceridemija);
didelis Slapimo riigsties kiekis kraujyje, galintis sukelti podagra;
nenormalis inksty funkcijos tyrimo duomenys;

ranky, kojy, kaklo ar veido patinimas;

aukstas kraujospudis;

kvépavimo taky infekcijos, pvz., nosies, sinusy ar gerklés;
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Slapimo taky infekcija;

persalimas;

gerklés skausmas;

pilvo skausmas ar diskomfortas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, rémuo, opos burnoje,
pykinimas, vémimas;

apsvaigimo pojitis;

galvos skausmas;

sanariy skausmas, ranky ar kojy skausmas;

svorio padidéjimas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
o didelis cholesterolio kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti SYLVANT

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Nevartokite, jei matote nepermatomas ar pasalines daleles ir (arba) jeigu tirpalo spalva po paruosimo
atrodo pakitusi.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

SYLVANT sudétis

o Veiklioji medZziaga yra siltuksimabas. Kiekviename vienkartinio naudojimo flakone yra 400 mg
siltuksimabo. IStirpinus, paruosto tirpalo 1 ml yra 20 mg siltuksimabo.

. Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80 ir
sacharoze.

SYLVANT i$vaizda ir kiekis pakuotéje

o SYLVANT tiekiamas stikliniame flakone, kuriame yra balty milteliy infuzinio tirpalo
koncentratui (milteliai koncentratui).

. SYLVANT tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas.

Registruotojas
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai
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Gamintojas

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén}.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija, skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

1.

8.

Naudokite asepting technika.

Apskaiciuokite dozg, reikalingg bendrg iStirpinto SYLVANT tirpalo kiekj ir kiek reikés flakony.
Ruosiant tirpalg rekomenduojama naudoti 21 dydzio 1% colio (38 mm) adata. Infuzijos
maiSelyje (250 ml) privalo biiti 5 % gliukozés tirpalas, o maiSelis turi biiti pagamintas i§
polivinilo chlorido (PVC) arba poliolefino (PO), arba polipropileno (PP), arba polietileno (PE).
Antraip gali buti naudojami PE buteliukai.

SYLVANT flakonus mazdaug 30 minuciy palaikykite, kad susilty iki kambario temperattiros
(15 °C - 25 °C). SYLVANT reikia laikyti kambario temperatiiroje visg vaistinio preparato
paruosimo laika. Kiekvieno flakono turinj reikia istirpinti 20,0 ml vienkartinio injekcinio
vandens, norint paruosti 20 mg/ml tirpalg.

Svelniai pasukiokite (NEGALIMA KRATYTI ARBA VARTYTI AR ENERGINGALI
SUKIOTT) ruosiamus flakonus, kad greiCiau istirpty milteliai. Turinio negalima istraukti tol, kol
visiSkai neistirpsta visi milteliai. Milteliai turi iStirpti per trumpiau nei 60 minuciy. Prie§
paruosdami doze, apzitirékite flakonus, ar juose néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. Vaistinio preparato nenaudokite, jeigu yra matomy nepermatomy arba pasaliniy daleliy
ir (arba) yra pakitusi tirpalo spalva.

Visa istirpinto tirpalo dozés kiekj praskieskite 250 ml sterilaus 5 % gliukozés tirpalo,
iStraukdami 1§ 250 ml maiSelio tokj 5 % gliukozés tirpalo kiekj, kuris yra lygus paruosto
SYLVANT tirpalo kiekiui. Létai suleiskite visg paruosto SYLVANT tirpalo kiekj j 250 ml
infuzijos maiselj. Svelniai sumaisykite.

Paruosta tirpala galima laikyti ne ilgiau kaip 2 valandas prie§ suleidZiant jj i intraveninés
infuzijos maiselj. Infuzija reikia uzbaigti per 6 valandas po istirpinto vaistinio preparato
suleidimo } infuzijos maiselj. Praskiestg tirpalg reikia suleisti per 1 valanda naudojant infuzijy
rinkinius, padengtus i§ vidaus PVC arba poliuretanu (PU), arba PE, turinCius sistemoje jtaisyta
0,2 mikrony polietersulfono (PES) filtrg. SYLVANT sudétyje néra konservanty, todé¢l infuzinio
tirpalo likuciy laikyti ir dar sykj vartoti negalima.

Biocheminiy suderinamumo tyrimy SYLVANT suderinamumui su kitais vaistiniais preparatais
jvertinti atlikta nebuvo. SYLVANT negalima leisti per viena infuzijos j veng sistema kartu su
kitais vaistiniais preparatais.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi biiti aiskiai uzraSytas paskirto
vaistinio preparato prekinis pavadinimas ir serijos numeris.
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